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Resumen

Los fendmenos arritmicos afectan a la actividad eléctrica del corazén y son pro-
vocados por diversas enfermedades. El estudio de estos fendémenos es de crucial
interés debido a que no se conocen con precision, los mecanismos que los produ-
cen. En la presente Tesis Doctoral se estudian mediante modelizacién matemética y
simulacion por ordenador dos fendmenos relacionados con la generacion anormal
y la conduccién del impulso cardiaco, producidos por situaciones patoldgicas: la re-
flexion en fibras ventriculares y las reentradas en el subsistema Purkinje-ventriculo
que tienen lugar durante la fase 1B de isquemia. El fenémeno de reflexién ocurre
en tejido ventricular cardiaco, y se produce cuando un impulso que llega a una zona
de tejido danada, provoca otro impulso que se propaga en sentido opuesto al impul-
so original. Las arritmias provocadas por isquemia se producen en dos fases, fase
1Ay fase 1B. Mientras que la fase 1A de arritmias cardiacas ha sido ampliamente
estudiada, los estudios sobre las arritmias de la fase 1B son escasos, y es de interés
investigar los mecanismos que provocan esta fase de arritmias. Para el estudio de
ambos fenémenos arritmicos se implementaron modelos unidimensionales (1D) y
bidimensionales (2D). El modelo 1D de reflexion se compone de dos segmentos de
fibra ventricular, uno bajo condiciones normales fisiolégicas y el otro bajo condicio-
nes que facilitan la induccidn de postdespolarizaciones tempranas (EADs) de fase 2.
Los segmentos de fibra del modelo de reflexion se acoplaron mediante una resisten-
cia (R), cuyo valor se varié en un rango de 5 a 30 Q-cm?. Las reentradas generadas
en el subsistema Purkinje-ventriculo isquémico 1B se estudiaron con tres modelos:
modelo 1D Purkinje-ventriculo 1B, modelo 1D Purkinje-ventriculo 1B con una es-
tructura de anillo y modelo 2D de un haz de fibras de Purkinje-ventriculo 1B. Los
resultados obtenidos muestran que el acoplamiento entre las células del tejido ven-
tricular tiene una influencia importante en ambos fendémenos. Para condiciones de
acoplamiento moderado, el surgimiento de fendmenos arritmicos tiene mayor pro-
babilidad que cuando se tiene un acoplamiento bajo o alto en las células de las fibras
ventriculares. El fenémeno de reflexion cardiaca observado en fibras ventriculares
podria producirse por un mecanismo diferente a los propuestos actualmente, por
posdespolarizaciones tempranas (EADs) de fase 2 generadas en una zona de teji-
do ventricular danada. Las simulaciones realizadas con el modelo 1D de isquemia
1B con una estructura en anillo, muestran que existe la probabilidad de bloqueos
unidireccionales debido a la alteracion de la resistencia de las uniones Purkinje-
ventriculo y al desacoplamiento celular de las células de endocardio inducidos por



isquemia fase 1B. Los bloqueos unidireccionales (UDBs) podrian tener influen-
cia en la generacion de reentradas sostenidas en un circuito Purkinje-ventriculo
isquémico 1B-Purkinje. Los resultados obtenidos con el modelo bidimensional de
isquemia 1B, indican que el incremento de la resistencia de las uniones Purkinje-
ventriculo cuando éstas acoplan fibras de Purkinje con tejido ventricular isquémico
1B, aumenta la probabilidad de que ocurra bloqueo en la conduccién de Purkin-
je a ventriculo, lo que podria facilitar la aparicién de reentradas en la fase 1B de
arritmias inducidas por isquemia en el subsistema Purkinje-ventriculo.

Palabras clave

Arritmias, actividad ectdpica, reflexion cardiaca, isquemia 1B, modelizacion
matemadtica, simulacion por ordenador.



Abstract

Arrhythmic phenomena affect the electrical activity of the heart and are pro-
voked by diverse illnesses. The study of these phenomena is of crucial interest
because the mechanisms that produce them are not known accurately until the mo-
ment. In the present Doctoral Thesis, two phenomena produced by pathological
situations are studied by means of mathematical modeling and computer simula-
tion: reflection in ventricular fibers and reentries in the Purkinje-ventricle subsys-
tem that take place during the ischemia-induced phase 1B ventricular arrhythmias.
The phenomenon of reflection occurs in cardiac ventricular tissue when an impulse
that arrives in a damaged area of tissue, provokes another impulse that propagates
in the opposite direction to the original impulse. The arrhythmias induced by is-
chemia take place in two phases, phase 1A and phase 1B. While the phase 1A of
cardiac arrhythmias have been widely studied, the studies on the arrhythmias of the
phase 1B are scarce, and it is of interest to explore the mechanisms that provoke
this phase of arrhythmias. In the study of both phenomena one-dimensional (1D)
and two-dimensional (2D) models were implemented. The 1D model of reflection
was composed of two segments of ventricular fiber, one under normal physiologi-
cal conditions and the other under conditions that facilitate the induction of early
afterdepolarizations (EADs) of phase 2. The fiber segments of the model of reflec-
tion were coupled through a resistance (R), with a variable value in a range from 5
to 30 Q-cm?. The reentries generated in the subsystem Purkinje-1B ischemic ven-
tricle were studied with three models: Purkinje-1B ischemic ventricle 1D model,
Purkinje-1B ischemic ventricle 1D model with a ring structure and Purkinje-1B is-
chemic ventricle 2D model. The results obtained show that the coupling between
the cells of the ventricular tissue has an important influence on both phenomena.
For conditions of moderate coupling, the emergence of arrhythmic phenomena is
more likely that when the coupling in cells of the ventricular fibers is low or high.
The reflection phenomenon observed in cardiac ventricular fibers may occur by
a different mechanism than the currently proposed, by early afterdepolarizations
(EADs) of phase 2 generated in a damaged zone of ventricular tissue. The simula-
tions conducted with the 1D model of ischemia 1B with a ring structure show that
the probability of unidirectional block exists due to the alteration of the resistance
of the Purkinje-ventricle junctions and the cellular uncoupling of the endocardial
cells induced by phase 1B of ischemia. The unidirectional blocks (UDBs) may
have influence on the generation of sustained reentries in a circuit Purkinje-1B is-



chemic ventricle-Purkinje. The results obtained with the two-dimensional model
of ischemia 1B indicate that the increase of the resistance of the Purkinje-ventricle
junctions when these connect Purkinje fibers with 1B ischemic ventricular tissue,
increases the probability of conduction block from Purkinje to ventricle, which
may facilitate the appearance of reentries in the phase 1B of arrhythmias induced
by ischemia in the Purkinje-ventricle subsystem.

Keywords

Arrhythmias, ectopic activity, cardiac reflection, ischemia 1B, mathematical
modeling, computer simulation.



Resum

Els fendmens aritmics afecten 1’activitat electrica del cor 1 sén provocats per
diverses malalties. L’estudi d’estos fendomens és de crucial interés pel fet que no es
coneixen amb precisio els mecanismes que els produixen. En la present Tesi Docto-
ral s’estudien per mitja de modelitzacié matematica i simulacié per ordinador dos
fenOmens relacionats amb la generaci6 anormal 1 la conducci6 de I’impuls cardiac,
produits per situacions patologiques: la reflexié en fibres ventriculars i les reentra-
des en el subsistema Purkinje-ventricle que tenen lloc durant la fase 1B d’isquemia.
El fenomen de reflexi6 ocorre en teixit ventricular cardiac, i es produix quan un im-
puls que arriba a una zona de teixit danyada, provoca un altre impuls que es propaga
en sentit oposat a I’impuls original. Les aritmies provocades per isquemia es produi-
xen en dos fases, fase 1A i fase 1B. Mentres que la fase 1A d’aritmies cardiaques ha
sigut ampliament estudiada, els estudis sobre les aritmies de la fase 1B sén escassos,
i és d’interés investigar els mecanismes que provoquen esta fase d’aritmies. Per a
I’estudi d’ambdds fendmens aritmics es van implementar models unidimensionals
(1D) 1 bidimensionals (2D). El model 1D de reflexi6 es compon de dos segments de
fibra ventricular, un baix condicions normals fisiologiques i 1’altre baix condicions
que faciliten la inducci6 de postdespolaritzacions primerenques (EADs) de fase 2.
Els segments de fibra del model de reflexio es van acoblar per mitja d’una resisten-
cia (R), el valor de la qual es va variar en un rang de 5 a 30 Q-cm?. Les reentrades
generades en el subsistema Purkinje-ventricle isquémic 1B es van estudiar amb tres
models: model 1D Purkinje-ventricle 1B, model 1D Purkinje-ventricle 1B amb una
estructura d’anell i model 2D Purkinje-ventricle 1B. Els resultats obtinguts mostren
que I’acoblament entre les cel-lules del teixit ventricular té una influéncia important
en ambdds fenomens. Per a condicions d’acoblament moderat, el sorgiment de fe-
nomens aritmics té major probabilitat que quan es té un acoblament baix o alt en
les cel-lules de les fibres ventriculars. El fenomen de reflexio cardiaca observat en
fibres ventriculars podria produir-se per un mecanisme diferent dels proposats ac-
tualment, per postdespolaritzacions primerenques (EADs) de fase 2 generades en
una zona de teixit ventricular danyada. Les simulacions realitzades amb el model
1D d’isqueémia 1B amb una estructura en anell mostren que existix la probabilitat
de bloquejos unidireccionals a causa de 1’alteraci6 de la resistencia de les unions
Purkinje-ventricle i al desacoblament cel-lular de les cel-lules d’endocardi induits
per isquémia fase 1B. Els bloquejos unidireccionals (UDBs) podrien tindre influen-
cia en la generaci6 de reentrades sostingudes en un circuit Purkinje-ventricle isque-



mic 1B-Purkinje. Els resultats obtinguts amb el model bidimensional d’isquemia
1B indiquen que I’'increment de la resisténcia de les unions Purkinje-ventricle, quan
estes acoblen fibres de Purkinje amb teixit ventricular isquemic 1B, augmenta la
probabilitat que ocorrega bloqueig en la conduccié de Purkinje a ventricle, la qual
cosa podria facilitar 1’aparici6 de reentrades en la fase 1B d’aritmies induides per
isquemia en el subsistema Purkinje-ventricle.

Paraules clau

Aritmies, activitat ectopica, reflexi6 cardiaca, isquemia 1B, modelitzacié mate-
matica, simulaci6 per ordinador.



Lista de Abreviaturas y simbolos

APD Action Potential Duration, Duracion del potencial de accion
APDgy Duracién del potencial de accién al 90 % de la repolarizacién
AP Action Potential, Potencial de accién

APA  Action Potential Amplitude, Amplitud del potencial de accion
ATP Adenosine Triphosphate, Adenosin trifosfato

ADP  Adenosine Diphosphate, Adenosin difosfato

BCL Basic Cycle Length, Ciclo basico de estimulacion

SF Safety Factor, Factor de seguridad

BDB Bidirectional Block, Bloqueo bidireccional

UDB Unidirectional Block, Bloqueo unidireccional

Cv Conduction Velocity, Velocidad de conduccion

pP-v Purkinje-ventriculo

V-P Ventriculo-Purkinje

DAD  Delay Afterdepolarization, Posdespolarizacion tardia

EAD  Early Afterdepolarization, Posdespolarizacién temprana

PVJ Purkinje-ventricle Junction, Unidn Purkinje-ventriculo

ECG Electrocardiogram, Electrocardiograma

RTA Reflected Trigger Activity, Latidos ectdpicos multiples reflejados
SRB Single Reflected Beat, Latido ectdpico reflejado unico

VF Ventricular Fibrillation, Fibrilacién ventricular

VT Ventricular Tachycardia, Taquicardia ventricular



Rpyy  Purkinje-ventricle Junction Resistance, Resistencia de la unién
Purkinje-ventriculo

R.wa0  Resistencia de fibras compuestas por células de endocardio
FB Ix, Factor de bloqueo de la corriente Ik,

FB Iy Factor de bloqueo de la corriente Ig;

FII-,. Factor de incremento de la corriente I,z

Vi Potencial de membrana

Vest Potencial de membrana de reposo

[S]; Concentracion intracelular del ion S

[S1, Concentracion extracelular del ion S

Ca?*  Ton calcio

K+ Ion potasio

Na™ Ion sodio

Corrientes i6nicas del modelo de DiFrancesco-Noble (Purkinje):

if Corriente activada por hiperpolarizacion

ig Corriente diferida de potasio dependiente del tiempo
iK1 Corriente de fondo de potasio independiente del tiempo
i Corriente transitoria de salida

Ip,Na Corriente de fondo de sodio

Ib,Ca Corriente de fondo de calcio

ip K Corriente de fondo de potasio

ip Corriente de la bomba sodio-potasio

iNaCa Corriente del intercambiador sodio-calcio

iNg Corriente rapida de sodio

Corrientes i6nicas del modelo de Luo-Rudy (ventriculo):
Ing Corriente répida de sodio
Icar Corriente de calcio a través de los canales de calcio tipo L

Icar Corriente de calcio a través de los canales de calcio tipo T



Irer
Tieak
Ig(arp)
IK(Na)

Ins(Ca)

Componente rapida de la corriente diferida rectificadora de potasio
Componente lenta de la corriente diferida rectificadora de potasio
Corriente de potasio independiente del tiempo

Corriente de meseta (plateau) de potasio

Corriente de fondo de sodio

Corriente de fondo de calcio

Corriente de la bomba sodio-potasio

Corriente del intercambiador sodio-calcio

Bomba de calcio en el sarcolema

Bomba de calcio desde el mioplasma al reticulo sarcopldsmico
de red (NSR)

Release de calcio del reticulo sarcopldsmico de union (JSR)
Fuga de calcio del NSR al mioplasma

Corriente de potasio sensible a ATP

Corriente de potasio activada por sodio

Corriente activada por calcio no especifica
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Conceptos preliminares

1.1.1. El corazon

El sistema cardiovascular estd compuesto por el corazon, la sangre y los vasos
sanguineos. El corazdn tiene la funcién de bombear la sangre a través de los vasos
sanguineos para llevar oxigeno y nutrientes a las células del organismo y recoger
dioxido de carbono y otros desechos de las mismas. El corazén por lo tanto es un
organo fundamental que nunca deja de funcionar en la vida de un ser humano. El
corazoén se localiza cerca de la linea media del térax, en el mediastino medio (panel
A de la figura 1.1), que es un conjunto de tejidos que se sitda entre el esternén y la
columna vertebral [Fagan y Sunthareswaran, 2004]. El corazén tiene la forma de
un cono y su extremo puntiagudo se conoce como vértice. Casi dos tercios de la
masa cardiaca se encuentran hacia la izquierda de la linea media del cuerpo.
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Figura 1.1 Panel A. Vista lateral del mediastino ([Fagan y Sunthareswaran, 2004], figura
2.2). Panel B. Anatomia del corazén ([Ferrero Corral et al., 1994], figura 8.1).
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El corazoén tiene cuatro cavidades (panel B de la figura 1.1), dos superiores o
auriculas y dos inferiores o ventriculos. El corazén recibe la sangre en las auriculas
y es expulsada de €l al contraerse los ventriculos. El corazén recibe la sangre del or-
ganismo que necesita oxigenarse en la auricula derecha por medio de la vena cava
inferior y la vena cava superior. También recibe sangre oxigenada de los pulmo-
nes por medio de las venas pulmonares en la auricula izquierda. La comunicacién
entre las auriculas y los ventriculos se hace a través de unos orificios y de unas
valvulas que permiten la circulacion de la sangre en un sélo sentido: de la auricula
al ventriculo.

La estructura de la pared del corazén estd formada por tres capas (figura 1.2):
una capa externa (epicardio), una capa intermedia (miocardio medio) y una capa
interna (endocardio). El epicardio es una capa delgada y transparente, y le da una
textura lisa y resbaladiza al corazén. El miocardio medio o capa intermedia, tam-
bién llamado musculo cardiaco, comprende gran parte de la masa cardiaca y de
¢l depende la funcién de bombeo. El endocardio es la capa interna, es delgada y
constituye un revestimiento liso para las cavidades y valvulas cardiacas [Tortora y
Grabowski, 2000].
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Figura 1.2 Pared cardiaca. La pared cardiaca esta formada por tres capas: el epicardio,
el miocardio medio y el endocardio. Se muestra también la membrana que envuelve y
protege al corazon, el pericardio ([Tortora y Grabowski, 2000], figura 20.2-a).
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Las cuatro cavidades cardiacas tienen diferente espesor. Las auriculas tienen
una pared delgada, que en promedio tiene un grosor de 0.5 mm. En el caso del ven-
triculo derecho, su espesor es de 2 a 4 mm. El ventriculo izquierdo tiene la pared
con mayor grosor, de 8 a 11 mm. La diferencia en espesor de los ventriculos, se de-
be a que el ventriculo izquierdo tiene que desarrollar una presion aproximadamente
5 veces mayor que la presion desarrollada por el ventriculo derecho.

El corazén estd formado por dos tipos de fibras en las que tiene lugar la activi-
dad eléctrica:

1. Fibras musculares responsables de la contraccion, y

2. Fibras de conduccidn especializadas que tienen como misién propagar a todo
el corazon la actividad eléctrica para que las fibras musculares se puedan
contraer.

Las fibras musculares forman el tejido cardiaco llamado miocardio medio y es-
tdn compuestas por muchas células individuales conectadas en serie. Las células
musculares cardiacas estdn separadas por los discos intercalares, que son mem-
branas celulares con una resistencia eléctrica 400 veces menor que la membrana
celular de las células musculares cardiacas.

1.1.2. Sistema de conduccion

Las fibras de conduccidn especializadas del corazén forman un sistema de con-
duccién encargado de que se lleven a cabo dos actividades fundamentales: la dids-
tole y la sistole. La didstole consiste en la relajacion del corazén para que la sangre
llene sus cavidades, mientras que la sistole es la contraccion del corazén para que
la sangre sea impulsada de las auriculas a los ventriculos y de los ventriculos hacia
las arterias y venas. La didstole y la sistole se realizan de manera alternada en las
auriculas y los ventriculos y forman lo que se conoce como ciclo cardiaco. En un
ciclo cardiaco normal ocurren las siguientes actividades:

a) Sistole auricular-Didstole ventricular. La contraccion de la auricula hace que
la sangre que estd en la auricula sea impulsada al ventriculo que estd relajado. Las
auriculas se vacian y los ventriculos se llenan de sangre.

b) Didstole auricular-Sistole ventricular. La contraccion del ventriculo impulsa
la sangre hacia las arterias, al mismo tiempo la auricula que esta relajada permite la
entrada de sangre de las venas. Las auriculas se llenan y los ventriculos se vacian
de sangre.

Un ciclo cardiaco comprende la sistole y la didstole tanto ventriculares como
auriculares y corresponde a los eventos que ocurren desde el inicio de un latido
hasta el comienzo del siguiente. Cada ciclo cardiaco se inicia con la generacion
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espontdnea de un potencial de accién en el nodo sinoauricular o nodo sinusal. La
ubicacién del nodo sinusal se muestra en el panel A de la figura 1.3.

Los latidos cardiacos tienen lugar debido a la existencia de células autoexcita-
bles en el corazén. Estas células generan repetidamente impulsos eléctricos denomi-
nados potenciales de accion (que se originan de manera espontdnea), que producen
las contracciones del corazén. Las células autoexcitables del corazén forman las
fibras de conduccion especializadas que llevan a cabo dos funciones importantes.
La primera es la de un marcapasos que establece el ritmo del latido cardiaco. La
segunda es constituir una trayectoria o ruta para conducir de manera eficiente a to-
do el miocardio el potencial de accién generado por el marcapasos. Las células de
las fibras de conduccidén especializadas forman el sistema de conduccién cardiaco
y que, en términos generales, estd compuesto de los siguientes elementos:

1. Un marcapasos u oscilador natural conocido como nodo sinoauricular (SA)
o nodo sinusal. Las dimensiones del nodo SA son de 1 a 2 cm de largo y
alrededor de 0.5 cm de ancho [Bharati y Lev, 1995]. Est4 ubicado en la pared
superior de la auricula derecha. El potencial de accién generado por este
nodo se propaga a las auriculas por las fibras o vias internodales, conocidas
también como vias preferenciales, hasta llegar al nodo auriculo-ventricular
(AV). Las auriculas se contraen al paso del potencial de accidn.

2. Nodo auriculo-ventricular (AV). Esta localizado en la auricula derecha entre
el seno coronario y la valvula tricispide y tiene unas dimensiones aproxima-
das de 5 a 7 mm de largo y de 2 a 5 mm de ancho. Este nodo sirve como
punto de reunién de los potenciales de accién que se han propagado por las
auriculas.

3. Haz de His. Es un conjunto de fibras que parten del nodo AV y cruzan el
tabique auriculo-ventricular, y constituye el inico punto de conexién entre
las auriculas y los ventriculos.

4. Ramas derecha e izquierda del haz de His. El haz de His de divide en dos
ramas con trayecto en el tabique interventricular y con direccion al vértice
del corazon.

5. Fibras de Purkinje. Estas fibras estan compuestas por células que conducen
rapidamente los potenciales de accién, primero al vértice del miocardio y
luego hacia arriba, al resto de las fibras musculares del miocardio. Las fibras
de Purkinje se localizan en el subendocardio.

El panel B de la figura 1.3 muestra al sistema de conduccion especializado con
sus elementos mds importantes. La frecuencia con que se generan los potenciales
de accion espontdneos en el nodo sinusal es de 70 a 80 veces por minuto. El no-
do sinusal recibe el nombre de marcapasos principal, ya que el nodo AV también
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puede autogenerar potenciales de accién espontdneos pero a una frecuencia mas
baja, del orden de 40 a 60 veces por minuto. Cuando el nodo AV no recibe los esti-
mulos generados por el nodo sinusal, este nodo tiene la funcién de un marcapasos
secundario para el control del ritmo cardiaco. Las células de las fibras de Purkinje
también tienen la propiedad de generar potenciales de accién espontaneos, pero a
una frecuencia atin mds baja, del orden de 30 a 40 veces por minuto.

Atrioventricular
Node

1
Intercaval band

Figura 1.3 Sistema de conduccion cardiaco. Panel A. Ubicacién del nodo sinoauricu-
lar o nodo sinusal ([Bharati y Lev, 1995], 1995], figura 1.1). Panel B. Se muestran los
elementos que forman el sistema de conduccién cardiaco ([Lauer y Sung, 1995], figura
2.1).

1.1.3. Potencial de accion cardiaco

La actividad eléctrica de las células cardiacas se debe principalmente a dos
situaciones. La primera es que existe una diferencia en las concentraciones de di-
ferentes iones (principalmente de sodio, potasio y calcio) en el medio intracelular
y extracelular. La segunda se debe a que en la membrana celular se encuentran in-
crustadas moléculas que permiten el transporte de esos iones entre el interior y el
exterior de las células.

El potencial de membrana es la diferencia de potencial que se puede medir en-
tre el interior y el exterior de la membrana plasmatica celular. Cuando las células
estdn en reposo, el potencial de membrana es negativo, tomando como referencia al
medio extracelular, y se conoce como potencial de reposo. El potencial de reposo
varia en un rango aproximado de -85 a -90 milivoltios (mV). El potencial de accién
es un cambio rapido en el potencial de membrana, que de manera transitoria se hace
positivo, para posteriormente regresar a su potencial de reposo. Para generar un po-
tencial de accién es necesario que el potencial de membrana alcance un cierto valor
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umbral o umbral de disparo. Las células excitables del corazén (miocitos) desarro-
llan potenciales de accién tras un estimulo originado en el nodo sinoauricular, y
llevado a todo el musculo cardiaco por el sistema de conduccién especializado. Si
el estimulo no es capaz de hacer que el potencial de membrana alcance el umbral
de disparo, se dice que la estimulacion es subumbral. Los estimulos que pueden
desarrollar potenciales de accion se llaman estimulos supraumbrales. Los potencia-
les de accion desarrollados son fundamentales para la contraccién del corazén. En
el corazon se registran dos tipos de potenciales de accion:

1. Potenciales de accién de respuesta rapida: éstos son producidos en las vias
preferenciales de las auriculas, las fibras miocardicas de las auriculas y los ven-
triculos, el haz de His, las ramas izquierda y derecha del haz de His y las fibras de
Purkinje.

2. Potenciales de accién de respuesta lenta: éstos se desarrollan en el nodo
sinoauricular y el nodo auriculo-ventricular (AV).

La figura 1.4 muestra los cambios en el potencial registrados en las células del
corazon [Berne y Levy, 1999]. En los potenciales de accion se distinguen varias
fases: las diversas fases del potencial de accién cardiaco corresponden a cambios
en la conductancia de la membrana celular a los iones de sodio (Na™), potasio (K1)
y calcio (Ca®T). La conductancia es un indice de la permeabilidad de la membrana
para un cierto i6n. Las corrientes i6nicas de los tres elementos mencionados son
fundamentales en la forma que tiene el potencial de accion.

40 _A Respuesta rapida B Respuesta lenta
OF= g
8 e
2 of 0
S‘ e
-80 = b s
-120 8=
1 1 | | 1 1 L L
0 100 200 300 0 100 200 300
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Figura 1.4 Potenciales de accion lentos y rdpidos registrados en el corazén. Se pueden
observar las diferencias importantes entre ambos tipos de potencial de accién ([Berne y
Levy, 1999], figura 17-1). Los nimeros indican las diferentes fases del potencial de accion.

Las distintas fases de los potenciales de accion de respuesta rapida son las si-
guientes:
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Fase 0. Es la fase inicial del potencial de accidn y se caracteriza por un ascenso
muy rapido del potencial hasta llegar a valores positivos. El tiempo que dura esta
fase es de aproximadamente 1 ms. En esta fase, cuando se alcanza el potencial
de umbral, se abren los canales rdpidos de sodio (controlados por voltaje) lo que
permite la entrada de iones Na™t (corriente rdpida de sodio, Iy,). La gréfica de la
evolucién temporal para esta corriente se muestra en la figura 1.5, panel 1B. La
inactivacion de los canales rapidos de sodio se produce poco tiempo después de su
activacion (alrededor de 1 ms) [Luo y Rudy, 1994a]. Esta fase también se llama

fase de despolarizacion (indicada con el nimero O en los paneles A y B de la figura
1.4).

Fase 1. Es un periodo breve de repolarizaciéon que da como resultado un po-
tencial en forma de pico. La repolarizacion hace que el potencial de membrana co-
mience a descender. La repolarizacién requiere entonces corrientes que salgan del
medio intracelular. Las m4s importantes son la corriente de potasio independiente
del tiempo (Ix;) (panel 2B de la figura 1.5), la corriente de potasio (corriente salien-
te) de meseta o plateau (Ig)) (panel 2C de la figura 1.5) y la corriente transitoria
de salida I;,. La corriente Ig tiene dos picos importantes de corriente (corriente
saliente), cuando se inicia la fase 1 tiene un pico rdpido y de corta duracion. El otro
pico se presenta en la fase 3 e influye en la repolarizacion progresiva del potencial.
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Figura 1.5 Corrientes ionicas. Panel 1. Graficas que muestran las principales corrien-
tes i6nicas y que determinan la forma del potencial de accién ([Luo y Rudy, 1994a], fi-
gura 13). Panel 2. Grificas que muestran la corriente total independiente del tiempo Iy,
y sus diferentes componentes. Las corrientes que tienen mayor influencia son la corriente
de potasio independiente del tiempo I y la corriente de potasio de meseta Ig, ([Luo y
Rudy, 1994a], figura 18).
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Otra corriente de menor amplitud es la corriente de la bomba sodio-potasio
(Inak), esta bomba expulsa hacia el exterior de la célula iones de sodio e impulsa
hacia el interior iones de potasio en una relacion de 3 a 2 (corriente saliente). La
corriente de la bomba sodio-potasio tiene como objetivo restablecer las concentra-
ciones iniciales de sodio y potasio de los medios intracelular y extracelular. El pico
de la fase 1 estd influida de manera determinante por las corrientes de potasio Ig

€ IKp.

Fase 2. La fase de meseta (plateau) tiene una duracién de aproximadamente
200 ms, el potencial de membrana es positivo y casi constante, y continda la fase
de repolarizacion de las células. El potencial de membrana permanece en esta fase
cerca de los 0 mV debido a la velocidad lenta de repolarizacion. La corriente de
meseta de potasio Ik, tiene una influencia importante en los instantes iniciales de
la fase de meseta. Otra corriente de potasio, comienza a tener una importancia
relevante, es la corriente rectificadora diferida de potasio (Ix). Para compensar a
estas corrientes salientes, se activan los canales de calcio tipo L, aproximadamente
3 milisegundos después del inicio de la fase 0. La activacion de los canales produce
una corriente entrante de iones de calcio. Las corrientes de potasio salientes Ix e
Ixp y la corriente de calcio tipo L (Ic,.) entrante dan la forma de meseta a esta fase
del potencial de accion.

Fase 3. Es una repolarizacién progresiva que hace al potencial de accién otra
vez negativo. En esta fase, la corriente de calcio tipo L (I¢,;) comienza a decre-
cer hasta llegar a cero. La corriente rectificadora diferida de potasio (Ix) alcanza
su valor maximo y comienza a reducirse. La corriente de potasio independiente
del tiempo (Ix) tiene su segundo pico. La corriente neta saliente es mayor que
la corriente neta entrante, por lo tanto se tiene una repolarizacién progresiva. La
corriente del intercambiador sodio-calcio (Iy,c,), comienza a tener influencia, ha-
ciendo lenta la repolarizacion progresiva. La repolarizacion se ha completado al
final de esta fase.

Fase 4. Finalmente cuando la repolarizacion se ha completado, se alcanza el
potencial de reposo y el interior de la célula es nuevamente negativo (-90 mV). Enla
fase de reposo la corriente neta a través de la membrana de las células cardiacas es
muy cercana a cero. Esta fase es sefialada con el niimero 4 en los paneles Ay B de la
figura 1.4. Para alcanzar el potencial de reposo, el intercambiador sodio-calcio tiene
la funcidn de restablecer la concentracion de calcio intracelular (expulsando calcio).
El intercambiador sodio-calcio intercambia un i6n de calcio por tres de sodio. Por
otra parte, existe un exceso de sodio en interior de la célula y de potasio en el
medio extracelular, por lo que la bomba sodio-potasio se activa para restablecer las
concentraciones para estos dos iones, extrayendo sodio e introduciendo potasio.
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Células autoexcitables

En el caso de potenciales de accion de respuesta lenta, su potencial de reposo
es menos negativo, la pendiente de ascenso y la amplitud son menores, y no existe
un potencial en forma de pico (fase 1).

La contraccién del corazén debe ser organizada, de modo que primero se lleve
a cabo la contraccién de las auriculas y después de un pequefio retardo, la contrac-
cién de los ventriculos. El retardo en la contraccion se debe a que el nodo auriculo-
ventricular (nodo AV) tiene una velocidad de conduccion muy lenta y los impulsos
generados en el nodo sinoauricular (nodo SA) sufren un retardo de 0.09 s. En la
figura 1.6 se muestran los potenciales de accion en las fibras del sistema de conduc-
cién y en las fibras musculares del miocardio. En la figura también se observa el
retardo que se produce en los potenciales de accidon cuando éstos se propagan por
el sistema de conduccion especializado y por el miocardio.
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Figura 1.6 Potenciales de accién en las diferentes fibras cardiacas ([Ferrero Corral et al.,
1994], figura 8.3).
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1.1.4. Conduccion cardiaca

La secuencia de excitacion normal del corazén requiere, la propagacion de un
impulso despolarizante del sistema de conduccion especializado, a los tejidos mio-
cardicos auricular y ventricular (conduccién anterégrada). Los potenciales de ac-
cion correspondientes a las fibras del miocardio son los que generan campos ex-
tracelulares que se pueden medir a nivel de la piel. Estudios microscopicos del
tejido cardiaco, muestran que el miocardio estd formado por células cuya morfolo-
gia puede ser simplificada y aproximada a la de un cilindro, con una longitud de
100 um y un didmetro de 22 pum. Se puede considerar para propdsitos de andlisis,
que las fibras del corazén estan formadas por la interconexién de muchas células,
en promedio cada miocito se conecta con otros 12. Las células que forman las fi-
bras cardiacas se interconectan de manera longitudinal y transversal para formar el
musculo del miocardio. La velocidad de conducciéon (CV) longitudinal (56 cm/s)
es aproximadamente tres veces mayor que la velocidad de conduccién transversal
(18 cm/s) [Viswanathan et al., 1999].

En la interconexion de las fibras, existe una parte de la membrana celular, que
separa los citoplasmas de cada fibra. Estas regiones de membranas celulares se lla-
man discos intercalares. Los discos intercalares tienen unos canales (gap junctions)
que comunican a las células entre si, y constituyen trayectorias de baja resistencia,
400 veces menor que la membrana celular, lo que permite el flujo de iones entre las
células vecinas. Por estas trayectorias se lleva a cabo la propagacion de los poten-
ciales de accion a través de las células del corazén (miocitos), es decir, el acopla-
miento eléctrico entre las células cardiacas es a través de los gap junctions. El valor
de la conductancia g; de los gap junctions se ha estimado para diferentes especies
animales. Por ejemplo, Kieval et al. en pares aislados de miocitos ventriculares de
conejo obtuvieron un valor parala g; de 1.24 uS [Kieval et al., 1992] y Weingart en
pares de células ventriculares de rata estim6 una g; de 0.588 uS [Weingart, 1986].
El acoplamiento intercelular tiene una gran influencia en la conduccién del poten-
cial de accion, ademas de afectar la duracion del potencial de accién y su variacién
espacial [Rudy, 2005]. Cuando se reduce el acoplamiento eléctrico debido a los gap
Junctions (disminucion de g;) se hace mas lenta la velocidad de conduccién de los
potenciales de accidn.

1.1.5. Factor de seguridad en fibras cardiacas

El factor de seguridad (Safety Factor, SF) para la conduccién es un pardmetro
cuantitativo basado en la relacion fuente-sumidero (source-sink relationship) de
carga eléctrica, la cual es fundamental para poder llevar a cabo la actividad eléc-
trica de las células del tejido cardiaco. El factor de seguridad nos indica el éxito o
fracaso de la propagacion del potencial de accion (AP). Cuando una célula esta ex-
citada, puede suministrar (source) carga eléctrica a las células vecinas no excitadas.
Las células no excitadas demandan (sink) carga eléctrica de la célula excitada. La
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célula excitada debe entregar suficiente carga eléctrica a las células vecinas no ex-
citadas para despolarizarlas y alcanzar el umbral de excitacién. Cuando una célula
no excitada alcanza el umbral se genera un potencial de accion y la célula pasa de
demandar carga eléctrica, a poder suministrar carga eléctrica, este proceso se repite
en las células de las fibras cardiacas dando origen a la propagacion del potencial de
accion [Kleber y Rudy, 2004].

En la definicion del factor de seguridad se han propuesto varios enfoques. Del-
gado y colaboradores [Delgado et al., 1990] lo definieron como la razén de la carga
axial total disponible para despolarizar al tejido, dividida por la carga umbral (car-
ga axial total/carga umbral). La carga umbral es la carga suficiente para tener una
propagacién continua. Para propagacion uniforme, el SF debe ser > 1.

Leon y Roberge [Leon y Roberge, 1991] consideraron que la subida del poten-
cial de accion (action potential upstroke) es el mayor determinante de la propaga-
cion. En la figura 1.7 se muestra la subida del potencial de accion, donde se observa
que el nivel umbral separa la region del factor de seguridad (SF) de la regién del
factor de carga (CF). El factor de carga (CF) estd definido por la relacién 1,,/1;,.
Para un segmento de cable se tiene que:

Im = Iin - Iout,

donde I,,, es la corriente total de membrana, I;, es la corriente de entrada e I,,,; es la
corriente de salida.

SAMPLED
ACTION POTENTIAL REGION
\" <—1.4 mm—>
SF JCN
Q )
<——2.5 mm 25
| THRESHOLD
} CF

t

-87 mV

Figura 1.7 La subida del potencial de accién es determinante en el cdlculo del factor de
seguridad (SF). El umbral separa las regiones del factor de seguridad (SF) y del factor de
carga (CF) ([Leon y Roberge, 1991], panel inferior de la figura 2).

La corriente total de membrana (I,,;) representa también la suma de la corriente
capacitiva (I, = C,,dV/dt) y la corriente i6nica (I;,,). La corriente i6nica (I;,,) se
debe principalmente a iones de sodio y es menor que cero una vez alcanzado el
umbral de despolarizacion. Durante la subida del potencial de accién, I, es una
corriente de salida, mientras que I;,, es una corriente de entrada. Cuando la carga
generada por I;,, es mayor que la que requiere 1., se puede hacer una contribucién
de carga a I, con lo cual se garantiza que se tenga propagacion.
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Leon y Roberge definieron al factor de seguridad (SF) como el exceso de carga
disponible que puede contribuir con carga a la membrana de las células no excitadas
para su despolarizacion, es decir:

—_ A _ Jlondt <03
/Im dt / (Ii()n —|—IC) dt B = {t|Im <O}
B B

(1.1

El numerador de la ecuacion representa la carga total generada por la corriente
Iipn durante la subida del potencial de accidn, en tanto que el denominador es la
carga total disponible una vez que la corriente capacitiva (I.) se ha tomado en cuen-
ta. Los limites de integracion se establecen para que sdlo se consideren cuando son
corrientes entrantes I;,, € I,,. En el caso de que el SF < 1, no hay contribucién de
Lion a Ly y la propagacion es decreciente hasta que ya no se lleva a cabo. Leon y
Roberge estimaron que la propagacion estable en un cable uniforme corresponde a
un factor de seguridad de 2.17.

Otra formulacién del factor de seguridad para la conduccién fue propuesta por
Shaw y Rudy, quienes lo definieron como la razon de la carga generada para la
fibra debida a la excitacién celular y la cantidad minima de carga requerida para
provocar excitaciéon [Shaw y Rudy, 1997b; Wang y Rudy, 2000; Kleber y Rudy,
2004]. Un SF >1 indica que se produjo mas carga durante la excitacion, que la
carga requerida para causar excitacion. Si el SF <1 los requerimientos de carga no
son satisfechos y la propagacion del potencial de accion fallaré. Para el célculo del
SF de acuerdo a la formulaciéon de Shaw y Rudy, se utiliza la siguiente ecuacion
[Shaw y Rudy, 1997b]:

/ I dt+ / I, dt
SF = A A

/ I, dt
A

donde I. es la corriente capacitiva de la célula considerada, 1,,; es la corriente
axial entre la célula considerada y sus vecinas, I;, es la corriente axial que entra a la
célulay Q,, es la carga neta de membrana que se calcula mediante la integral de la
corriente transmembrana durante el tiempo t. A es el limite de integracién para el
SF y corresponde al periodo en el que la célula considerada demanda (sink) carga
eléctrica, periodo durante el cual la célula ha consumido mds carga de la que ha
producido. Bajo este enfoque, el factor de seguridad calculado para una célula en
particular, considera la carga perdida y ganada con respecto a toda la fibra.

AlQn > 0 (1.2)

Esta definicion del SF considera los cambios en la excitabilidad debido al tiem-
po de carga y el efecto de cambios en el acoplamiento intercelular. La excitabilidad
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reducida de la membrana celular es provocada por una disminucién en la disponibi-
lidad de los canales rapidos de sodio, por lo tanto, la excitabilidad de la membrana
se puede reducir decrementando la conductancia maxima (gy,) de la corriente ra-
pida de sodio (Iy,). La excitabilidad reducida ocurre bajo condiciones de isquemia
aguda del miocardio, taquicardia o el tratamiento con agentes antiarritmicos clase I.
La excitabilidad reducida de la membrana disminuye el factor de seguridad (figura
1.8), ya que una disponibilidad menor de canales de sodio provoca una conduccion
maés lenta de los potenciales de accion que tienen una subida de potencial (upstroke)
también mads lenta.

601 A. ~1.75

o e 1.5
TS e ] L1.25
é’ 40 S
S a1 E
230 >
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2 20 . n
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104 1-0.25

0 J T T y T T g 0

100% 80% 60% 40% 20% 0%

Membrane Excitability (%gpg)

Figura 1.8 Factor de seguridad y velocidad de conduccidén en funcién de la conductancia
mdxima (gy,) de la corriente rapida de sodio (In,) ([Shaw y Rudy, 1997b], panel A de la
figura 4).

En la figura 1.9 se muestra el SF y la velocidad de conduccién en funcién de la
conductancia de los gap junctions (g;). E1 SF muestra un comportamiento bifasico
en respuesta a la reduccion de g;. El valor méaximo del SF ocurre en g;=0.023 uS,
que corresponde a una reduccién en el acoplamiento celular por un factor de 15,
comparado con el valor normal de g; de 2.5 uS [Shaw y Rudy, 1997b].

60 A. r2
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Figura 1.9 Factor de seguridad y velocidad de conduccién en funcién del acoplamiento
intercelular g; en una fibra multicelular ([Shaw y Rudy, 1997b], panel A de la figura 6).
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La estimacion del SF en fibras no homogéneas es diferente, puesto que Q,,
tiene un comportamiento complejo. Ademads, el SF no es constante ya que varia
con la posicion a lo largo de la fibra (figura 1.10). Las no homogeneidades hacen
que aparezcan regiones con desajustes suministro-demanda en la fibra [Wang y
Rudy, 2000]. En una transicién con una porcion de fibra que representa una gran
demanda de carga eléctrica (por ejemplo, la expansion del tejido), en las células
anteriores a la transiciéon Q,, puede llegar a ser grande y negativa (suministro de
carga), lo que indica la gran cantidad de carga eléctrica que suministraron a la
parte de la fibra posterior a la transicion para excitarla. La parte de la fibra, que
estd después de la transicion (demanda grande de carga), requiere un valor grande
positivo para la carga neta de membrana Q,, para que se despolaricen las células y
alcancen el umbral.
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ﬁ h
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Figura 1.10 Conduccion a lo largo de una fibra cardiaca con inhomogeneidades en el
acoplamiento intercelular, el cual se realiza variando la conductancia de los gap junctions
(g/). En paneles C y D se muestra el factor de seguridad (SF) a lo largo de la fibra ([Wang
y Rudy, 2000], figura 2).
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Recientemente, Romero et al. han propuesto un método nuevo y simplificado
para el calculo del SF [Romero et al., 2009; Romero et al., 2005]. La sensibilidad
del SF al intervalo de integracion es despreciable fuera de la fase de despolariza-
cién, delimitada por el instante en que la derivada del potencial transmembrana
(dV/dt) alcanza el 1% de su valor maximo (t;¢) y el instante en que el potencial
de membrana es maximo (ty,). Esta manera de estimar el intervalo de integra-
cién, simplifica el cdlculo del SF, lo cual tiene importante aplicacién en tejidos
bidimensionales (2D) y tridimensionales (3D). Mediante estructuras 2D y 3D de
la pared ventricular, Aslanidi y colaboradores [Aslanidi et al., 2009] estudiaron la
caracteristicas de la conduccion a través de la unién Purkinje-ventriculo emplean-
do la formulacién de Romero et al. Mediante un modelo 2D de un haz de fibras de
Purkinje con espesor d; conectado por medio de una PVJ a una superficie rectan-
gular (slice) de tejido ventricular (ver el panel A de la figura 1.11), Aslanidi et al.
analizaron los cambios en el factor de seguridad y la velocidad de conduccién para
distintos espesores de la fibra de Purkinje (panel B de la figura 1.11).
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Figura 1.11 Panel A. Distribucion del factor de seguridad en un modelo 2D Purkinje-
ventriculo ([Aslanidi et al., 2009], panel B figura 12). Panel B. Dependencia de la velo-
cidad de conduccién (v) y del factor de seguridad (SF) con respecto a la anchura (d4 ) de la
fibra de Purkinje (PF) ([Aslanidi et al., 2009], panel A figura 13).

1.1.6. Uniones Purkinje-ventriculo (PV]Js)

La secuencia de excitacion normal en el corazén involucra la propagacion de
un impulso eléctrico despolarizante a través del sistema de fibras de Purkinje que
presenta una conduccion répida, para posteriormente dirigirse hacia las células ven-
triculares del subendocardio [Li et al., 1994]. La conduccién de Purkinje a ventricu-
lo es, por lo tanto, un paso esencial en la secuencia de excitacion cardiaca. La red
de Purkinje es una capa delgada de tejido que estd acoplada al miocardio ventri-
cular mucho més grueso, en numerosos sitios discretos en el subendocardio llama-
dos uniones Purkinje-ventriculo (Purkinje-ventricular junctions, PVJs) o uniones
Purkinje-musculo ventricular (Purkinje-muscle junctions, PMJs) [Huelsing et al.,
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1998]. En la figura 1.12 se muestra una imagen 3D donde se observa la red de
Purkinje sobre la superficie de endocardio de un corazén de conejo. Se puede con-
siderar que la secuencia de activacion de la unién Purkinje-ventriculo consta de tres
componentes:

= El primero, es una capa de células de Purkinje que existe en la mayor parte
de la superficie del endocardio.

= El segundo, son regiones de unién (formadas por células de transicidn) entre
las células de Purkinje superficiales y las células musculares.

= El tercero, es la capa del subendocardio de células musculares [ Veenstra et al.,
1987].

Figura 1.12 Imagen OCT (optical coherence tomography) tridimensional (3D) de la red
de Purkinje sobre la superficie de endocardio de un corazén de conejo ([Jenkins et al.,
2005], panel C figura 1).

Los estudios realizados sobre la propagacion de impulsos a través de la union
Purkinje-ventriculo (Purkinje-muscle junctions, PVIJs) han mostrado que:

1. La activacién del musculo ventricular ocurre por medio de la red de fibras
de Purkinje s6lo en sitios discretos cerca de la base del musculo papilar. Estudios
realizados en corazones caninos, indican que la propagacion es exitosa s6lo en un
subconjunto de estas uniones [Morley et al., 2005]. También se ha mostrado que la
region de las uniones Purkinje ventriculo (PVJs) de los musculos papilares, presen-
ta un alto grado de inhomogeneidad espacial, por lo que se puede tener conduccién
bidireccional, bloqueo bidireccional o bloqueo unidireccional entre las capas de
células de Purkinje y ventriculo [Joyner et al., 1984].
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2. Existe un retraso en la conduccién a través de las PVJs. La conduccién a
través de las uniones Purkinje ventriculo es considerada como discontinua debido
a que el retraso en la conduccion entre las dos regiones es grande (de 3 a 9 ms), si
se considera la distancia relativamente corta que tiene que viajar el impulso (de
0.1 a 1.0 mm). Las conexiones intercelulares son escasas entre las regiones de
Purkinje y ventriculo, formando una barrera resistiva, lo que contribuye a que exista
propagacioén discontinua. Al mismo tiempo, la barrera resistiva puede beneficiar la
conduccion de Purkinje a ventriculo, ya que aisla la capa de células de Purkinje, de
la gran carga que representan las células de las fibras ventriculares [Huelsing et al.,
1998]. Las condiciones que se presentan en isquemia incrementan la resistencia de
la barrera, provocando un desacoplamiento entre la red de Purkinje y ventriculo.
El desacoplamiento entre Purkinje y ventriculo podria provocar que la duracién
de los potenciales de acciéon de Purkinje se prolonguen y el desencadenamiento
de arritmias. Ademas, el desacoplo también podria producir reentradas debido a
bloqueo unidireccional o conduccién lenta. En condiciones de isquemia simulada
se ha observado una inhibicién de la conduccién a través de la unién Purkinje-
ventriculo, lo que sugiere un incremento en la resistencia de los gap junctions de
las células de las PVJs, que produce desacoplamiento [Huelsing et al., 2003].

3. Los potenciales de accién en el ventriculo se pueden propagar hacia las fi-
bras de Purkinje, si las células de éstas no se encuentran en periodo refractario
(conduccién de ventriculo a Purkinje, V-P). En pares de células Purkinje-ventriculo
acopladas con una resistencia de 100 M€, el retardo en la conduccién de P-V regis-
trado es de 9.3 ms. Con la misma configuracién pero excitando ahora en la célula

ventricular, conduccién de V-P, el retardo es de sélo 1.3 ms, como se muestra en la
figura 1.13.

MIOCITOS
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<
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Figura 1.13 Potenciales de accion obtenidos para la conduccién de Purkinje a ventriculo
(P a' V) y de ventriculo a Purkinje (V a P) en pares de células Purkinje-ventriculo acopladas
con una resistencia de 100 MQ ([Huelsing et al., 1998], figura 1).
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La diferencia en el retardo de la conduccién es debida principalmente a la resis-
tencia de membrana diastdlica (R,,) de las células de Purkinje y ventriculo, ya que
el promedio de la R, en las células de Purkinje es aproximadamente 3.4 veces ma-
yor que la media de la R;, de las células ventriculares. La resistencia de membrana
diastdlica de Purkinje (R, ) de acuerdo a las mediciones hechas por Huelsing et
al. [Huelsing et al., 1998] es de 107 Q-cm, en tanto que la resistencia de membrana
diastdlica de ventriculo (R,,,,) tiene un valor de 41 Q-cm.

1.2. Arritmias cardiacas

Una arritmia es cualquier desviacién del ritmo sinusal normal. Las arritmias
pueden ser mortales ya que interrumpen el funcionamiento mecanico del corazén y
provocan disturbios en la contraccién coordinada del miocardio, evitando el sumi-
nistro suficiente de sangre al cuerpo. Las arritmias cardiacas se dividen tipicamente
en bradiarritmias (bradicardias) y taquiarritmias (taquicardias). Las bradiarritmias
causan que el ritmo cardiaco sea mds lento que el normal, mientras que las ta-
quiarritmias aceleran el ritmo cardiaco por encima del normal. Las taquiarritmias
tienen mecanismos y manifestaciones mucho mds variados que las bradiarritmias.
Ademads las taquiarritmias usualmente presentan un inicio instantdneo que puede
producir pérdida de la conciencia y la muerte, mientras que las bradicardias exhi-
ben un inicio més gradual lo que permite tiempo suficiente para el diagndstico y
tratamiento [Jordan y Christini, 2006]. Las taquicardias se pueden clasificar anaté-
micamente de acuerdo a la ubicacién del origen de la taquiarritmia en:

a) Taquicardias auriculares.

b) Taquicardias de unién o nodales.

c¢) Taquicardias ventriculares.

d) Taquicardias con mediacion de una trayectoria accesoria.

Las taquiarritmias auriculares incluyen fibrilacion auricular, flutter auricular,
taquicardia auricular multifocal, y taquicardia auricular focal (ectpica). En cuanto
a las taquicardias que involucran al nodo auriculo-ventricular (AV) o unién AV,
un circuito reentrante o en raras ocasiones un foco ectépico es localizado en la
region del nodo AV, de modo que la taquicardia reentrante en el nodo (AV) es la
taquicardia mas comun que involucra al nodo AV en adultos. En términos clinicos,
las taquicardias se pueden clasificar por las caracteristicas de su electrocardiograma
(ECG): complejo QRS ancho y complejo QRS angosto, o ECG regular y ECG
irregular [Reising et al., 2007].

Ritmos sinusales alterados

La taquicardia y bradicardia sinusales son provocadas por la actividad nervio-
sa auténoma. Por lo general, se requieren varios latidos para obtener un nuevo
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estado estable. La taquicardia (> 100 latidos/minuto en adultos) normalmente es
consecuencia de ejercicio, emociones o fiebre. La taquicardia sinusal muestra on-
das P normales con un intervalo P-R estable. La bradicardia (< 60 latidos/minuto)
se presenta en atletas o en pacientes con elevacion de la presion intracraneal. Las
arritmias sinusales se presentan normalmente en jovenes y debido a cambios del
ritmo cardiaco con la respiracion.

1.2.1. Arritmias ventriculares

Taquicardia ventricular

La taquicardia ventricular (ventricular tachycardia, VT) presenta una frecuen-
cia cardiaca superior a los 100 latidos por minuto, generalmente en un rango de
110 a 250. El inicio o la terminacion de la taquicardia ventricular puede ser repen-
tina o gradual. La taquicardia ventricular no mantenida (nonsustained ventricular
tachycardia, NSVT) es un tipo de arritmia que presenta entre tres o mas latidos
consecutivos que se originan debajo del nodo AV y tiene una duracién menor a
30 segundos, cuando dura mas de 30 segundos se le llama taquicardia ventricular
sostenida [Huszar, 2002; Jordan y Christini, 2006].

Fibrilacion ventricular

La fibrilacion ventricular (ventricular fibrillation, VF) es la principal arritmia
que provoca muerte subita cardiaca. La VF ha sido definida como una actividad
eléctrica turbulenta donde la excitacidn ventricular estd formada por una gran can-
tidad de ondas eléctricas complejas y no lineales, lo que nos lleva a una idea de
activacion desorganizada y totalmente aleatoria de los ventriculos [Pachoén Iglesias
y Jalife, 2001]. En fibrilacion ventricular (VF), los ventriculos se contraen del or-
den de 300 a 500 veces por minuto de manera desincronizada y descoordinada. Los
ventriculos con fibrilacion se asemejan a una “bolsa con gusanos”. Los mecanismos
fundamentales de esta arritmia son atn desconocidos, aunque se ha observado que
los marcapasos ectdpicos se localizan en las fibras de Purkinje y en el miocardio
ventricular. Observaciones clinicas sugieren que la fibrilacion ventricular es usual-
mente precedida por taquicardia ventricular (VT).

Arritmias ventriculares inducidas por isquemia

Las arritmias ventriculares asociadas con isquemia se clasifican como de fase
I (ocurren durante los primeros 40 minutos), fase II (se presentan en un lapso de
5 a 72 horas) y fase III (etapa crénica después de un infarto). Las arritmias de la
fase I se subdividen en fase Ia (1A) y fase Ib (1B). Las arritmias de la fase 1B
inducidas por isquemia son de particular interés en la presente Tesis Doctoral y
se estudian con detalle en el apartado 1.4. Estas arritmias se producen de 15 a 45
minutos después del inicio de isquemia.
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1.2.2. Mecanismos de generacion de las taquiarritmias

Las taquiarritmias son iniciadas y mantenidas por una gran variedad de mecanis-
mos, los cuales son mostrados en la figura 1.14 y pueden ser clasificados de acuerdo
a su relacion con la generacion del potencial de accidon (generacion de impulsos) o
la propagacion del potencial de accion (propagacion de impulsos). Diferentes tipos
de arritmias pueden ser estudiadas a través de su relacion con la formacién anormal
de impulsos, la propagacién de impulsos o con ambas causas.

Mecanismos de Arritmias

v J

Formacién Anormal de Impulsos Reentrada
Actividad Automaticidad Reflexié Reentrada Reentrada
Desencadenante Espontanea etiexion For_u de Fase 2
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Figura 1.14 Clasificacién de los mecanismos de arritmias cardiacas ([Antzelevitch, 2001],
figura 1 modificada).

Generacion anormal de impulsos

La generacion anormal de impulsos se debe principalmente a la automaticidad
y a la actividad inducida o desencadenante (triggered activity). Las células cardia-
cas que generan potenciales de accion de manera espontdnea se dice que tienen
automaticidad. El fenémeno de automaticidad se debe a la despolarizacion diasto-
lica espontanea del potencial de membrana ya que existe un flujo neto de corriente
entrante que gradualmente lleva al potencial de membrana a alcanzar el umbral.

Cuando se presenta un fendmeno conocido como automaticidad normal incre-
mentada, el ritmo intrinseco de las células que presentan automaticidad es aumenta-
do. Esto puede ocurrir por muchas causas, entre las que se encuentran, una mayor
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pendiente de la fase 4 de despolarizacion (ver panel (a) de la figura 1.15) o un
umbral mas pequeiio para la generacion de potenciales de accion.

En otro fenémeno conocido como automaticidad inducida por despolarizacién
o automaticidad anormal, células que normalmente no tienen automaticidad (por
ejemplo miocitos ventriculares o auriculares) comienzan a generar de manera es-
pontéanea potenciales de accion. La automaticidad anormal se observa generalmente
bajo condiciones que elevan el potencial de membrana de reposo (menos negativo)
con potenciales de accidon que son generados a razones mucho mayores que los
observados durante automaticidad normal [Jordan y Christini, 2006].

La actividad desencadenante o inducida (triggered activity) es un término que
se utiliza para describir la iniciaciéon de impulsos que es debida a posdespolariza-
ciones [Wit, 1995]. Las posdespolarizaciones son pequefias oscilaciones del poten-
cial de membrana que se presentan después del inicio de un potencial de accidn.
Las posdespolarizaciones son de dos tipos, tempranas (EADs) y tardias (DADs)
(ver paneles (b) y (c) de la figura 1.15). Cuando la posdespolarizacion es lo sufi-
cientemente grande para alcanzar el potencial de umbral para la activacion de una
corriente regenerativa de entrada, se produce un nuevo potencial de accidn que se
conoce como inducido o desencadenado.

(a) (b) (c)

Figura 1.15 Generacién anormal de impulsos. (a) Automaticidad normal incrementada.
(b) Posdespolarizacion temprana (Early Afterdepolarization, EAD). (c¢) Posdespolarizacion
tardia (Delay Afterdepolarization, DAD) ([Wit, 1995], figura 1).

En un estudio llevado a cabo con un modelo unidimensional de dos segmen-
tos de fibra ventricular parcialmente acoplados mediante una resistencia de aco-
plamiento R, Saiz y colaboradores encontraron que existe un rango de resistencia
de acoplamiento que facilita la propagacion de EADs [Saiz et al., 1999]. Los re-
sultados de este estudio mostraron que cuando existe una zona de miocardio con
tendencia a la generaciéon de EADs, el acoplamiento eléctrico tiene una influencia
importante en la formacién de EADs y su propagacién como latidos ectdpicos a
zonas ventriculares cercanas.
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Conduccion anormal de impulsos

La mayoria de taquiarritmias son generadas por mecanismos reentrantes. Una
reentrada ocurre cuando una zona de tejido activada previamente es repetidamente
activada por una onda de potencial de accién que se propaga de modo que reentra
en la misma regién y la reactiva. La reactivacién puede ocurrir indefinidamente
hasta que la excitabilidad del tejido en el circuito reentrante es afectada de alguna
manera. En muchas situaciones, el cese de la actividad reentrante ocurre a través
de la interaccion de la onda de activacion entrante con otra onda de activacion
generada en otra parte del corazén.

La reentrada es un fendmeno en el que se retrasa la propagacion de un impulso
eléctrico, el impulso eléctrico queda bloqueado, o se presentan ambas situaciones
en una zona de tejido cardiaco; lo que da lugar a un retardo en la conduccién ante-
rograda o retrégrada de los impulsos eléctricos hacia las células vecinas que se des-
polarizan por el impulso eléctrico que tiene una conduccién normal. Si las células
vecinas se han repolarizado lo suficiente, el impulso eléctrico que se ha retrasado
las podria despolarizar de manera prematura dando origen a latidos ectdpicos. En
los paneles A y B de la figura 1.16 se muestran las situaciones de retardo y bloqueo
en la propagacion de impulsos eléctricos [Huszar, 2002].

™ TN T
M

Avance de un q o |
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Figura 1.16 Mecanismos de reentrada. Panel A, retraso en la conduccién. Panel B, retra-
so y bloqueo en la conduccién.([Huszar, 2002], figura 1-15).
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Otra causa de reentrada es la presencia de vias accesorias de conduccion, tales
como las vias accesorias auriculo-ventriculares (AV) que se localizan entre las auri-
culas y los ventriculos. Posterior a la propagacion normal anterégrada del impulso
eléctrico, éste entra a la via accesoria y avanza de manera retrégrada para volver
a entrar en el extremo proximal del sistema de conduccién antes de que se genere
el siguiente impulso del nodo sinusal (SA). El impulso que reentra al sistema de
conduccién se propaga de manera anterégrada y despolariza de manera prematura
a las células cardiacas. Esto establece un circuito de reentrada que puede producir
una propagacion de impulsos que se desplazan rdpidamente y desencadenar una
taquiarritmia [Huszar, 2002]. También se puede presentar otra situacién, donde el
impulso eléctrico se propaga de manera retrograda por el sistema de conduccién
cardiaco y anterégrada por la via accesoria, lo que provoca que se tenga un circuito
reentrante.

La reentrada puede provocar de manera anémala la generacién de impulsos
eléctricos unicos o multiples en las auriculas, la unién auriculo-ventricular (AV),
las ramas izquierda y derecha del haz de His y la red de fibras de Purkinje. La reen-
trada puede producir latidos ectépicos auriculares, en la unién AV o ventriculares
alterando el ritmo cardiaco y causando taquicardias auriculares, de la unién y ven-
triculares. Una caracteristica de las taquicardias debidas a reentradas es su inicio y
término normalmente repentino.

La reentrada es uno de los mecanismos principales de la generacion de arritmias
ventriculares. La reentrada ocurre cuando se combina la presencia de un sustrato
arritmogénico y un disparo (trigger) [Boukens et al., 2009]. Ademas, la generacion
de reentradas es favorecida por heterogeneidades electrofisioldgicas. Se ha obser-
vado que la isquemia aguda reduce la excitabilidad y velocidad de conduccién mas
répido en epicardio que en endocardio, este hecho crea una dispersién transmural
en la excitabilidad del tejido cardiaco. La heterogeneidad en la excitabilidad del
tejido podria considerarse como el sustrato para la generacién de reentradas, pe-
ro el mecanismo de disparo necesario para iniciar las reentradas se conoce s6lo
parcialmente [Wu y Zipes, 2002].

Reentrada de onda espiral

Los rotores son el motor de la actividad eléctrica en las taquicardias ventricu-
lares por reentrada y fibrilacion ventricular (VF). Un rotor es una rotacion estable
de reaccion y difusiéon que rodea a un pivote [Winfree, 1978]. Un pivote es una
singularidad de fase y se genera tras la rotura de un frente de onda al encontrarse,
cuando se propaga, con un obstaculo anatémico o con tejido en periodo refractario.
En el punto de rotura, el frente de propagacion se curva y enlentese hasta llegar a
converger con su propia cola de refractariedad, lo que genera un rotor de activacion.
Del rotor irradia un frente de onda curvilineo que tiene la forma geométrica de una
espiral de Arquimides [Moreno et al., 2004]. El nicleo del rotor estd compuesto de
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un frente y una cola. En la figura 1.17 se muestran dos ejemplos de reentrada de
onda espiral obtenidos mediante simulacion por ordenador. En el panel 1 se obser-
va la dindmica de una onda espiral estable sostenida, los fotogramas de la figura
sefialan la evolucion del patrén de excitacion de 90 a 160 ms después de aplicada
la estimulacion. La reentrada de onda espiral se obtuvo con una hoja de tejido car-
diaco anisétropo de 2 X 2 cm y el modelo celular utilizado fue el de Luo-Rudy de
1991 [Beaumont et al., 1998]. En el panel 2 de la figura 1.17 se tienen los fotogra-
mas de la dindmica de una reentrada espiral para 6 diferentes ajustes del modelo
celular ventricular humano de ten Tusscher. En las columnas se han ajustado tres
valores diferentes de la corriente rdpida de sodio (In,) y en los renglones 2 valores
diferentes para la pendiente de restitucion de la duracién del potencial de accion
(APD) [ten Tusscher y Panfilov, 2006].

Figura 1.17 Reentrada espiral. Panel 1. Iniciacién de una reentrada espiral obtenida
mediante simulacién por ordenador con una hoja de tejido cardiaco anisétropo de 2 X
2 cm ([Beaumont et al., 1998], panel B de la figura 1). Panel 2. Vistas de una onda
espiral para 6 ajustes diferentes en un modelo de tejido ventricular humano ([ten Tusscher
y Panfilov, 2006], figura 7).
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Reentrada en figura de ocho

Otro patrén reentrante observado es el que recibe el nombre de reentrada en
figura de ocho (FOE, figure of eight). La reentrada estd formada por dos ondas espi-
rales rotando en sentido contrario interconectadas [ten Tusscher y Panfilov, 2003].
El-Sherif y colaboradores fueron los primeros en describir este tipo de reentrada
en una capa de epicardio que habia sobrevivido a un evento de infarto superficial
producido por la oclusién de la arteria descendente anterior izquierda en corazones
caninos [El-Sherif, 1988]. En la figura 1.18 se muestran tres ejemplos de reentrada
en figura de ocho.

1.3. El fenomeno de reflexion en tejido ventricular

La reflexion cardiaca es un fendmeno que se produce cuando un impulso eléctri-
co que se propaga (propagacion anterégrada) a través de fibras ventriculares cardia-
cas encuentra una zona anormal e induce otro impulso eléctrico el cual se propaga
en direccion opuesta (propagacion retrograda), siguiendo la misma trayectoria que
el impulso eléctrico que lo provocé. El impulso eléctrico inducido de esta mane-
ra, recibe el nombre de impulso eléctrico “reflejado” [Saiz et al., 1998; Cabo y
Barr, 1992b]. Los mecanismos que provocan reflexion en fibras ventriculares atin
no se han precisado en la actualidad y, por lo tanto, se requieren estudios que apor-
ten nueva informacién sobre el fenémeno.

El concepto de reflexion fue sugerido por Wit, Cranefield y Hoffman a princi-
pios de los afios 70, cuando estudiaron las caracteristicas de la propagacion lenta
de potenciales de accidn en fibras de Purkinje sometidas a concentraciones altas de
potasio [Cranefield y Hoffman, 1971; Wit, Hoffman y Cranefield, 1972]. Utilizan-
do la preparacion mostrada de manera esquematica en el panel A de la figura 1.19,
Wit y colaboradores observaron que un impulso que alcanzaba la zona deprimida
de una fibra de Purkinje, sufria un retardo considerable [Wit, Hoffman y Crane-
field, 1972]. El impulso podia continuar propagédndose después del retardo, pero
ademds, se generaba otro impulso que se propagaba en direccién opuesta (impulso
“reflejado”). Wit y colaboradores identificaron a este fendmeno como un tipo de
reentrada que ocurria cuando se tenia una conduccién de potenciales muy lenta. La
reflexion fue observada incluso en segmentos deprimidos de fibras de Purkinje con
una longitud corta, lo cual implicaba a este fendmeno como un posible mecanismo
de extrasistoles ventriculares.

La preparacion utilizada por Wit et al. en el estudio de reflexion, consistia de
un haz de fibras de longitud corta obtenido del sistema de conduccién cardiaco de
corazones caninos. Un extremo del haz de fibras se dividia en dos ramas y ambos
extremos estaban conectados a tejido ventricular (ver el panel A de la figura 1.19).
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Figura 1.18 Reentrada en figura de ocho. Panel 1. Desplazamiento de una reentrada
de figura de ocho. A-C: Movimiento ascendente y divergencia de las dos espirales. D-F:
Desplazamiento ascendente y convergencia de las dos espirales ([ten Tusscher y Panfilov,
2003], figura 9). Panel 2. B: Bloqueo unidireccional en la conduccién y reentrada en
figura de ocho. C: Bloqueo unidireccional en la conduccién sin reentrada en FOE ([ Yang
etal., 2007], figura 5). Panel 3. Renglon 1: Propagacién completa (colision) con intervalo
de acoplamiento (CI) de 190 ms. Renglones 2 y 3: Reentrada con CI = 190 ms. Renglén 4:
Rentrada con CI = 225 ms. Renglén 5: Bloqueo bidireccional (BDD) con CI = 225 ms. Los
valores de tiempo indican el estado de la zona central isquémica (CZ) posterior al inicio de
isquemia miocdrdica ([Trenor et al., 2007], figura 3).
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A la preparacion se le aplicaba un estimulo en una de las ramas, en el punto
S. Los potenciales de accion generados por el estimulo se registraban de manera
simultanea mediante electrodos colocados en el haz de fibras, dos de dichos electro-
dos se ubicaban en las ramas de la preparacion. Los potenciales registrados en los
puntos 3, 7 y 8 son mostrados en el panel B de la figura 1.19. Cuando se aplicaba
un estimulo en el punto S, el primer potencial registrado se observaba en el electro-
do colocado (punto 8) en la rama donde se habia estimulado a la preparacién. Los
potenciales continuaban propagandose por el haz de fibras alcanzando la otra rama
(punto 7) y la zona central (punto 3) de la preparacion (potencial E). Ademds de los
potenciales generados por el estimulo, en la zona central de la preparacion, se in-
ducia un potencial reflejado que se propagaba en sentido opuesto a los potenciales
provocados por el estimulo. El potencial reflejado (R) se registraba en el electrodo
colocado en el punto 3 y posteriormente se observaba en el punto 7, en el electrodo
del punto 8 sdlo se registraba una pequefa despolarizaciéon ya que la rama donde
se estimulaba presentaba bloqueo unidireccional.

Figura 1.19 EI panel A muestra la preparacion y la ubicacién de los electrodos con los
cuales eran registrados los potenciales de accién de los puntos 1, 3, 7 y 8 de los paneles B
y C. Los potenciales de accion registrados mostraban evidencia de un impulso reflejado R
([Wit, Hoffman y Cranefield, 1972], figura 1).
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En el panel C de la figura 1.19 el electrodo del punto 8 se cambi6 al punto 1 para
estudiar la propagacién y la reflexion de los potenciales en el haz principal de la
preparacion, de modo que los potenciales mostrados en dicho panel eran registrados
en los puntos 1, 3 y 7. En respuesta al estimulo aplicado en el punto S de una de
las ramas, se generaban potenciales que se propagaban por el haz principal y la
otra rama de la preparacion, los cuales eran observados en los puntos 3 y 7. Los
potenciales continuaban su propagacion, pero en el punto 1 ubicado a la izquierda
del punto 3, s6lo se producia una despolarizacion lenta y de baja amplitud con
un retardo apreciable. Posteriormente, se registraba un potencial reflejado que se
observaba primero en el punto 3 y después en el punto 1. Esto se debia a que el
impulso reflejado habia surgido entre los puntos 3 y 1 del haz de fibras. El potencial
reflejado se propagaba por el haz principal en sentido opuesto a la direccién de
propagacion de los potenciales generados por el estimulo y alcanzaba la rama de
la preparacion donde se habia colocado el electrodo del punto 7. De acuerdo a los
resultados de Wit y colaboradores, este tipo de reentrada podria ser el resultado de
la conduccién lenta de potenciales en fibras de Purkinje.

En un estudio experimental, Rozanski y colaboradores observaron dos formas
de reentrada reflejada en fibras ventriculares de corazones caninos y felinos con
excitabilidad no homogénea [Rozanski et al., 1984]. El modelo experimental utili-
zaba fibras cardiacas que se colocaban en un bafio con tres compartimentos (three-
chambered bath). La excitabilidad no homogénea era establecida deprimiendo uni-
camente el segmento de las fibras colocado en el compartimento central (de 1 a 2
mm de ancho) con una solucién de Tyrode con una alta concentracién de potasio.
La excitabilidad no homogénea inducia discontinuidad en la propagacién asocia-
da a retardos provocados por corriente electroténica que fluia a través de la zona
deprimida (compartimento central). Los segmentos de las fibras de los comparti-
mentos exteriores recibian el nombre de proximal (P) y distal (D). Los términos
proximal y distal se referian a la posicion de los extremos de las fibras con respecto
al segmento central y a la direccién de propagacién de los impulsos. Cuando el seg-
mento proximal se estimulaba y los retardos en la propagacion de impulsos eran lo
suficientemente grandes, se registraban dos tipos de reflexion:

a) Reflexion tipo I. Esta forma de reflexion se observaba en las fibras del
segmento proximal (P) como una despolarizacion secundaria que prolongaba
la duracion del potencial de accion (APD) (ver figura 1.20). Este tipo de
reflexién ocurria en un rango de retardo de 30 a 60 ms entre los potenciales
de accion de los segmentos proximal y distal (retardo P-D).

b) Reflexion tipo II. La activacién del segmento distal (D) durante la refle-
xi6n de tipo II se presentaba cuando el retardo era lo suficientemente grande
(mayor a 90 ms) para permitir que las fibras del segmento proximal (P) estu-
vieran repolarizadas totalmente o casi totalmente. Cuando esta condicion se
cumplia, la activacion del segmento D era capaz de reactivar al segmento P y
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se observaba un potencial de accién prematuro fuertemente acoplado, el cual
se muestra en la figura 1.21.

El fenémeno de reflexion también se ha obtenido en simulaciones por ordena-
dor utilizando modelos matematicos de fibras de Purkinje. Cabo y Barr desarrolla-
ron un modelo computacional donde la reflexion se producia en fibras de Purkinje
[Cabo y Barr, 1992b]. El modelo consistia de una fibra dividida en segmentos pro-
ximal y distal, cuyas corrientes idnicas eran representadas por las ecuaciones de
DiFrancesco-Noble. Para obtener reflexion en el modelo de Cabo y Barr era nece-
sario un aislamiento parcial de los segmentos proximal y distal. En modelos experi-
mentales, el aislamiento parcial se lograba mediante perfusion de la zona central de
las fibras con una solucién que contenia una alta concentracion de potasio (modelo
isquémico) o con una solucion de sacarosa (sucrose) isoténica (sucrose gap model)
[Antzelevitch et al., 1980; Jalife y Moe, 1981; Rozanski et al., 1984]. En el modelo
computacional, la zona central era representada por un segmento con una resisten-
cia axial alta (gap resistance). Los resultados obtenidos por Cabo y Barr mostraron
la posibilidad de inducir reflexion en fibras de Purkinje y que la despolarizacién
diastdlica (automaticidad) no era un requisito para que se produjera. También llega-
ron a la conclusion de que la reflexién ocurria tinicamente bajo ciertas condiciones
de acoplamiento entre los segmentos proximal y distal de la fibras modelizadas.

|
I 200 msec

Figura 1.20 Reflexion tipo I. En el segmento proximal (P) se observaba una despolari-
zacién secundaria provocada por la activacién retardada del segmento distal (D). Los po-
tenciales de accién fueron obtenidos en los segmentos proximal, distal y central (también
referido como gap, G) ([Rozanski et al., 1984], figura 5).
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Figura 1.21 Reflexion tipo II. La activacién del segmento distal (D) con un retardo gran-
de (mayor de 80 a 90 ms), reexcitaba al segmento proximal (P) cuando éste se encontraba
totalmente o casi totalmente repolarizado, generando un latido prematuro acoplado fuerte-
mente ([Rozanski et al., 1984], figura 7).

1.3.1. Mecanismos de reflexion

Wit y colaboradores sugirieron que el fenémeno de reflexion que habian ob-
servado se debia a una reentrada a nivel de interconexiones sincitiales (microreen-
trada) [Wit, Hoffman y Cranefield, 1972]. Janse y d’ Alnoncourt demostraron con
un modelo experimental que una microreentrada era el mecanismo que generaba
reflexion del tipo observado por Wit y colaboradores [Janse y d”Alnoncourt, 1987].
El modelo experimental de Janse y d’ Alnoncourt consistia de un haz de fibras de
musculo papilar de cobaya de 0.9 mm de ancho colocado en un bafio de tres com-
partimentos. Los segmentos de los extremos del haz de fibras eran perfundidos con
una solucion de Tyrode normal, mientras que en el segmento central de 4 mm de
largo se utilizaba una solucién de Tyrode con alta concentracién de potasio. En el
segmento central se colocaban 4 microelectrodos para registrar de manera paralela
los potenciales transmembrana (la posicion de los microelectrodos es mostrado en
la figura 1.22). Cuando el tejido era estimulado, el potencial de accidn generado se
propagaba a través del haz de fibras y alcanzaba el punto a donde estaba colocado
uno de los microelectrodos. El potencial de accion observado en el punto a no era
conducido directamente al punto b, ya que en este punto s6lo se producia una des-
polarizacién lenta y de baja amplitud. Por otra parte, la conduccién del punto a al
punto ¢ se llevaba a cabo mediante otras trayectorias. En el punto ¢ se observaba
un potencial que excitaba a la célula cardiaca del punto d provocando un potencial
de accion. Como puede observarse en la figura 1.22, el potencial del punto d era
generado a continuacién del potencial de accién del punto ¢, lo que indicaba una
propagacién anterégrada entre estos dos puntos.
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Figura 1.22 Una microreentrada podria inducir reflexién cardiaca en un haz de fibras de
musculo de papilar de cobaya. Los puntos a hasta d indican la ubicacién de los micro-
electrodos en el segmento central deprimido de la preparacion utilizados para registrar de
manera simultdnea los potenciales transmembrana. La microreentrada era provocada por
disociacién longitudinal ([Janse y d”Alnoncourt, 1987], figura 4).

Ademas de la conduccion anterdgrada del punto ¢ al punto d, también se produ-
cia conducciodn retrograda del punto ¢ al punto b y del punto b al punto a, lo cual
provocaba un latido ventricular prematuro. El fendmeno que producia la conduc-
cién retrégrada fue identificado como reflexion cardiaca. El mecanismo responsa-
ble de la reflexion era una microreentrada originada por una disociacion longitudi-
nal dentro del segmento central deprimido.

El tipo de reflexioén observado por Antzelevitch y colaboradores [Antzelevitch
et al., 1980] y por Jalife y Moe [Jalife y Moe, 1981] era provocado por un mecanis-
mo diferente, ya que la transmision anterégrada y retrégrada ocurria a través de la
misma trayectoria. Este tipo de reflexion ha sido observado en fibras de Purkinje y
en fibras auriculares y ventriculares, donde la zona central de las fibras con una lon-
gitud de 1 a 2 mm se habia hecho inexcitable. Esta situacion puede presentarse en
corazones bajo condiciones patoldgicas, tal como ocurre en isquemia regional. En
los modelos experimentales utilizados, la zona central (gap) bloqueaba los impul-
sos que se propagaban a través de la fibra. Sin embargo, los potenciales de accién
bloqueados generaban un flujo de corriente axial a través del segmento inexcitable
que después de un retardo considerable, podia despolarizar al segmento distal y
provocar potenciales de accidn. Los potenciales del segmento distal, a su vez, pro-
ducian un flujo de corriente axial retrégrado con una direccién de propagacion del
segmento distal al segmento proximal a través de la zona central deprimida. Cuan-
do el retardo era lo suficientemente grande para permitir que el segmento proximal
pudiera ser despolarizado, la corriente retrégrada generaba latidos prematuros en
dicho segmento.
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Los estudios sobre reflexion indicaban que la transmisidn electroténica a través
de segmentos cortos deprimidos o inexcitables (de 1 a 2 mm) de tejido cardiaco
era discontinua, lo que provocaba retardos en la activacion en un rango de 80 a
300 ms, que pudiera ser suficiente para que las células del tejido proximal recu-
peren su excitabilidad y pudieran ser reexcitadas [Antzelevitch et al., 1980; Janse
y d”Alnoncourt, 1987]. Debido a que la reflexién ocurria en dreas muy pequeias
de tejido, era dificil de probar que se generaba en corazones intactos. Ademads, no
se podia descartar que la reflexion pudiera ser inducida por un mecanismo de ori-
gen focal (el término focal es usualmente restringido a mecanismos autométicos)
[Antzelevitch, 2001; Janse y d”Alnoncourt, 1987].

1.4. Arritmias propias de la fase 1B de isquemia
aguda

En Espafia, las enfermedades cardiovasculares se mantienen como la principal
causa de muerte con alrededor del 30% del total anual de defunciones, de acuer-
do con la informacién proporcionada por la Encuesta Nacional de Salud (ENSE).
Por otra parte, los datos recabados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE,
Espana) indican que en el afio 2009 ocurrieron 35 607 defunciones debidas a en-
fermedades isquémicas del corazén. La mayoria de los decesos por enfermedades
cardiacas se debe a muerte subita cardiaca (sudden cardiac death), que a su vez
en mayor proporcién es provocada por fibrilacién ventricular (VF) inducida por
isquemia [Cascio et al., 2005].

La causa mas comun de la isquemia miocardica es la aterosclerosis en las arte-
rias coronarias [Chorro y Lépez Merino, 2005]. La isquemia cardiaca se caracteri-
za por la existencia de un desbalance entre el suministro y la demanda de oxigeno
[de Groot, 2001], asi como deficiencias en la eliminacién de desechos. El resultado
es un fallo en la contraccién, deterioro del comportamiento eléctrico y posiblemen-
te la muerte de las células cardiacas [Carmeliet, 1999].

Los episodios de isquemia estdn fuertemente relacionados con arritmias car-
diacas [van Rijen et al., 2005]. Las arritmias inducidas por isquemia se producen
en varias fases y posiblemente por diferentes mecanismos [Patterson et al., 1998].
Estudios experimentales llevados a cabo con corazones caninos mostraron que la
primera fase de arritmias (1A) ocurre en el intervalo de 2 a 8§ minutos del inicio de
isquemia [de Groot y Coronel, 2004]. En la figura 1.23 se muestra la incidencia de
eventos con presencia de arritmias en un estudio realizado con corazones porcinos
[Smith et al., 1995]. Smith y colaboradores definieron una “ventana de fibrilacién
ventricular” que ocurria en el periodo de 19 y 30 minutos de iniciado el episodio
isquémico. La ventana de fibrilacién se presentaba en el periodo reportado de 12
a 30 minutos del inicio de isquemia en otros estudios experimentales para la fase
1B de arritmias [Menken et al., 1979; Kaplinsky et al., 1979]. La fase 1B de arrit-
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mias ventriculares también se ha observado en corazones caninos y porcinos en el
intervalo de 15 a 45 minutos del inicio de un evento isquémico [de Groot y Coro-
nel, 2004]. En la figura 1.23 también se muestra el cambio en la impedancia del
tejido, puesto que se ha observado que la incidencia de arritmias de la fase 1B coin-
cide con el inicio del incremento en la impedancia del tejido cardiaco [de Groot y
Coronel, 2004; Smith et al., 1995]. Sin embargo, otros estudios han mostrado que
el pico de las arritmias fase 1B tiene una duracién més corta que la duracion del
incremento de la impedancia del tejido [Cinca et al., 1997; Kaplinsky et al., 1979].
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Figura 1.23 Incidencia de arritmias ventriculares inducidas por isquemia regional regis-
tradas en corazones porcinos ([Smith et al., 1995; de Groot y Coronel, 2004], figura 1).

Generalizando, las arritmias de la fase 1A llamadas arritmias ventriculares in-
mediatas por Kaplinsky y colaboradores [Kaplinsky et al., 1979], ocurren entre 2
y 15 minutos posteriores a la oclusién. Después de un intervalo relativo libre de
arritmias, una segunda fase retardada, referida como fase 1B, se presenta entre 12y
60 minutos del inicio de obstruccién arterial coronaria. En la tabla 1.1 se muestran
los intervalos para las arritmias de las fases 1A y 1B encontradas por diferentes
grupos de investigacion. Como se observa en la tabla 1.1, los intervalos varian con
la especie animal utilizada en los modelos experimentales. Las dos fases de arrit-
mias han sido observadas en perros, cerdos, ovejas y ratas. La distribucion bimodal
es menos clara en gatos y conejos y puede diferir incluso en animales individuales
de la misma especie. Hasta el momento, no es claro si una distribucién similar de
arritmias existe en el hombre, ya que su estudio presenta complejidades.
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Las arritmias de la fase 1A inducidas por isquemia se deben fundamentalmente
areentradas y han sido objeto de un amplio estudio tanto experimental [Rozanski y
Witt, 1991; Cascio et al., 2001; Wit y Janse, 1992; Janse y Wit, 1989] como tedrico
([Ferrero et al., 1996; Romero et al., 2009; Trenor et al., 2007; Jie y Trayanova,
2010; Shaw y Rudy, 1997a]). Por otra parte, las arritmias asociadas a la fase 1B
parecen tener diferentes mecanismos tales como: aumento en el desacoplamiento
celular cardiaco, actividad reentrante, origen focal y tensién de la pared cardiaca
([de Groot, 2001; Patterson et al., 1998; Coronel et al., 2002]).

Tabla 1.1: Intervalos para las fases 1A y 1B de arritmias ventriculares.

Referencia Fase 1A Especie Fase 1B Especie
(min) animal (min) animal

[de Groot y Coronel, 2004] 2-8 perro 15-45  perro, cerdo

[Coronel et al., 2002] 15-60 perro
[de Groot et al., 2001] 14-53 cerdo
[Cinca et al., 1997] 2-20 cerdo 22-60 cerdo
[Smith et al., 1995] 2-10 cerdo 19-30 cerdo
[Euler et al., 1983] 2-15 oveja

[Kaplinsky et al., 1979] 2-10 perro 12-30 perro

1.4.1. Cambios electrofisiolégicos durante la fase 1B de
isquemia

La isquemia aguda es un evento regional, los cambios electrofisiol6gicos que
sufren las células del miocardio se relacionan con la zona irrigada por la arteria
coronaria donde sucedi6 la obstruccidn (debida a la rotura de una placa ateroscle-
rética o ateroma, lo que provoca la formacién de un trombo) del flujo sanguineo
[Chorro y Lopez Merino, 2005]. Diversos sucesos tienen lugar durante la isquemia
cardiaca [Rodriguez-Sinovas y Cinca, 1999], como son:

1. La reduccién de flujo arterial, lo que produce una disminucién en la apor-
tacion de oxigeno y nutrientes a las células, lo que lleva a un metabolismo
anaerdbico.

2. La falta de lavado venoso, con la acumulacién extracelular de distintos meta-
bolitos como son: lactato, fosfato, potasio, diéxido de carbono, adenosina y
lisofosfoglicéridos.

3. La liberacion local de catecolaminas que se acumulan en la zona isquémica.

Los eventos anteriores llevan a cambios i6nicos y metabdlicos que producen
alteraciones en las propiedades electrofisiologicas de las células del miocardio, y
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que finalmente son las responsables de la generacion de arritmias. En la figura 1.24
se muestra un esquema de los efectos de isquemia en el sistema de conduccién y
en tejido ventricular [Bisteni Adem, 2004]. Cuando el episodio de isquemia regio-
nal abarca el tronco de His se produce bloqueo A-V en cualquiera de sus grados
(indicado con el trazo 1); si la isquemia afecta a la rama izquierda se tiene bloqueo
completo o parcial de esa rama (trazo 2); si la isquemia comprende una subdivision
de rama el bloqueo es parcelar (trazo 3) o localizado si se afectan uniones Purkinje-
musculo ventricular (trazo 4). La isquemia del muisculo subendocérdico ventricular
produce cambios importantes en el electrocardiograma (trazos 5 y 6). Finalmente,
si la isquemia progresa hacia el epicardio el electrocardiograma presenta un desni-
vel positivo en el segmento RS-T (trazo 7). A continuacion se analiza el efecto de
las condiciones de isquemia que inducen la fase 1B de arritmias en las concentra-
ciones y corrientes idnicas de las células ventriculares.

Figura 1.24 Efecto de la isquemia miocérdica en el sistema de conduccién y en el tejido
ventricular cardiaco ([Bisteni Adem, 2004], figura 1).

Concentracion extracelular de potasio ((K*],)

En presencia de isquemia se desarrolla acidosis intracelular de manera rapida,
lo que provoca una salida acelerada de K de las células cardiacas [Sedlis, 1992].
La concentracién extracelular de potasio se eleva de manera trifasica a medida que
transcurre el tiempo. La primera fase se presenta en los primeros minutos de isque-
mia (aproximadamente de 0 a 5 minutos) y tiene como caracteristica una acumu-
lacion répida de potasio. Posteriormente, ocurre una segunda fase de meseta con
duracién prolongada (de 15 a 25 minutos) donde la [K*], se mantiene casi esta-
ble. Finalmente, en una tercera fase nuevamente la [K™], tiende a elevarse [Hill y
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Gettes, 1980]. En la figura 1.25 se muestra la evolucién de la concentracion extra-
celular de potasio durante isquemia en corazones de cerdo, donde se observan las
tres fases de su incremento. Ademas, la elevacion en la concentracion extracelular
de potasio en isquemia varia en las distintas especies animales.

En diferentes estudios experimentales, se ha observado una relaciéon temporal
entre las arritmias 1B y el incremento final de la concentracion de potasio extrace-
lular ([K*],). El incremento en [K*], despolariza la membrana celular y provoca
bloqueo en la activacion cuando el potencial de membrana supera el umbral para la
corriente de sodio rdpida. Por otra parte, se ha mostrado que durante la fase 1A, la
heterogeneidad existente en la concentracion extracelular de potasio de la zona is-
quémica tiene correlacion con la generacion de arritmias. Durante las fases tardias
de isquemia, se espera que la concentracion de potasio extracelular se incremente
ain mds y cause bloqueo en la conduccién de forma mas homogénea, lo cual es
considerado antiarritmico. La influencia del incremento de la [K*], en la genera-
cion de las arritmias ventriculares fase 1B es clara, pero es poco probable que sea
la Unica causa de estas arritmias, ya que contintia incrementdndose después de que
la fase 1B ha concluido [de Groot, 2001].
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Figura 1.25 Variacién de la concentracion extracelular de potasio en la zona central
isquémica despues de la oclusién de la arteria descendente anterior izquierda (LDA) en
corazones porcinos ([Whalley et al., 1995], figura 10.1).
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Concentracion intracelular de sodio ([Na™],)

La acidosis e hipoxia afectan a la concentracion intracelular de sodio. En co-
razones de rata no tratados con un bloqueador del intercambiador sodio-hidrégeno
(NHE), ten Hove et al. [ten Hove et al., 2003] observaron un incremento en la
concentracion intracelular de sodio del 193+26 % a los treinta minutos de isque-
mia global (panel A de la figura 1.26). Por otra parte, El Banani et al. [E]l Banani
et al., 2000] en un estudio realizado en corazones de ratas Wistar utilizaron un
sustrato metabdlico conteniendo dcidos grasos (Tly,), una combinacion de dcidos
grasos-trimetazidina (Tl _7pz) y libre de dcidos grasos (TIfy— free). El Banani y
colaboradores registraron un incremento de la [Na™]; del 130% (TI fat—free) a10s
30 minutos de isquemia de flujo cero (ver panel B de la figura 1.26).
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Figura 1.26 Alteracion en la concentracion intracelular de sodio provocada por isquemia.
Panel A. [Na'];) durante isquemia y reperfusién en corazones de rata no tratados y tratados
con 3 uM de EIPA, 3 uM de cariporide y 3 uM de eniporide ([ten Hove et al., 2003], figura
2). Panel B. Valores promedio de [Na']; durante control, 30 minutos de isquemia con
flujo cero y reperfusion en corazones de ratas Wistar ([El Banani et al., 2000], figura 4).
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Concentracion intracelular de adenosin tri-fosfato ([ATP];)

Los procesos celulares necesitan energia para que se puedan llevar a cabo, tales
procesos tienen como fuente energética a los fosfatos de alta energia, la fosfocrea-
tina (PCr) y el adenosin tri-fosfato (ATP). Para la generacién de fosfatos de alta
energia se requiere oxigeno [de Groot, 2001]. Durante isquemia la demanda de
oxigeno de las células cardiacas no se satisface (hipoxia o anoxia), esto provoca
una reduccion de ATP y de fosfocreatina. El ATP es esencial en el mantenimiento
de la integridad y funcién de las células del corazén [Alegria Ezquerra y Maceira
Gonzalez, 1998]. En experimentos realizados con corazones perfundidos de ratas,
El Banani et al. [El Banani et al., 2000] utilizaron un protocolo experimental de 30
minutos de isquemia de flujo bajo (LFI, reduccién al 10 % del flujo de control) o
de isquemia total global (TI). En los experimentos, la [ATP]; se redujo aproxima-
damente un 30% y un 80 % para isquemia LFI y TI respectivamente (panel A de
la figura 1.27). Balschi [Balschi, 1999] registré una reduccion gradual en la [ATP];
en un periodo de 40 minutos de isquemia en corazones porcinos, decreciendo apro-
ximadamente un 20 % a los 20 minutos de iniciado el evento isquémico (panel B
de la figura 1.27).
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Figura 1.27 Variacion temporal de la concentracion intracelular de ATP durante isque-
mia. Panel A. Valores promedio de [ATP]; durante 30 minutos de isquemia de bajo flujo
(LFTI) en corazones de ratas ([El Banani et al., 2000], figura 7). Panel B. Media y desvia-
ci6én estdndar de la [ATP]; durante preisquemia, 40 minutos de isquemia y postisquemia en
corazones porcinos ([Balschi, 1999], figura 4).

Concentracion intracelular de adenosin di-fosfato (([ADP];)

Askenasy y Navon [Askenasy y Navon, 1997] en experimentos llevados a cabo
en corazones de rata con isquemia intermitente, observaron que el valor maximo
de la concentracién intracelular de adenosin di-fosfato ([ADP];) variaba entre 165
y 146 umol/L en 5 episodios de 5 minutos de isquemia y 5 minutos de reperfusion,
tal como se muestra en la figura 1.28. En un estudio realizado con corazones de
hurones, Bethell y colaboradores calcularon la razén de [ADP];/[ATP]; x 103 y
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observaron que se incrementaba de 10.4+2.5 a 41+9 a los 30 minutos de isquemia
de flujo bajo [Bethell et al., 1998].
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Figura 1.28 Incremento de la concentracién intracelular de adenosin di-fosfato ([ADP];)
durante isquemia en corazones de ratas. [ADP]; calculada en (-o-) corazones continuamente
perfundidos y en (-e-) 5 episodios de isquemia/reperfusion ([Askenasy y Navon, 1997],
figura 2).

Corriente de la bomba sodio-potasio (In.x)

El grado en que la acidosis e hipoxia inhiben a la bomba Na-K bajo condiciones
de isquemia fase 1B es incierto. El incremento en la concentracion intracelular de
sodio ([Na™];) apoya la inhibicién de la bomba. Por otra parte, se ha encontrado una
reduccidn de la densidad de 1a bomba sodio-potasio a un 46 % de su valor de control,
debido a la reduccién de [ATP]; [Ikenouchi et al., 1993]. Pollard y colaboradores
[Pollard et al., 2002] en base a los valores de [ATP]; y ([Na*];) de la fase 1B de
isquemia, fijaron el valor pico de la bomba sodio-potasio a un 30 % del valor de
control.

Intercambiador sodio-calcio (NCX)

La acidosis inhibe la corriente del intercambiador sodio-calcio. Sin embargo,
un entendimiento completo de la actividad del intercambiador sodio-calcio durante
isquemia es complicado, ya que probablemente es afectado por la concentracién
intracelular de ATP ([ATP];) o el pH intracelular ([pH];). Ademas, no se sabe con
exactitud la contribucién del intercambiador Na®™/Ca’* a la acumulacién de calcio
intracelular ([Ca®*];) durante isquemia [Eigel y Hadley, 2001]. Por otra parte, Doe-
ring y Lederer [Doering y Lederer, 1993] observaron que una reduccion en el pH
intracelular era acompafiada por una reduccién en el valor pico de la corriente del
intercambiador Na®/Ca* del 60 % con respecto al valor de control.
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Corriente de calcio tipo L (Ic,z)

La acidosis reduce la corriente de calcio tipo L. Cordeiro y colaboradores en
miocitos aislados de cobaya bajo condiciones de isquemia simulada por un periodo
de 20 minutos, observaron una disminucion en la corriente de calcio (I¢,) del 51 %
[Cordeiro et al., 1994]. También, Kaibara y Kameyama [Kaibara y Kameyama,
1988] encontraron una inhibicién maxima del 50 % en la actividad de la corriente
de calcio tipo L debido a la reduccién de pH intracelular en miocitos ventriculares
aislados de cobaya.

Release y bomba de calcio del reticulo sarcoplasmico

La hipoxia y acidosis inhiben el release (calcium release) y 1a bomba de calcio
(calcium uptake). Los canales de release de calcio del reticulo sarcopldsmico, tie-
nen un papel importante sobre la concentracion de calcio intracelular de las células
cardiacas [Schotten et al., 1999]. Se ha mostrado que la probabilidad de apertura
de los canales de release de calcio se reduce cuando las concentraciones intracelu-
lares de ATP y pH disminuyen [Xu et al., 1996]. Pollard y colaboradores [Pollard
et al., 2002] han sugerido que para considerar la inhibicion de los canales de release
de calcio en isquemia bajo condiciones de fase 1B, es necesario reducir la corriente
de release de calcio (I,,;) a un 5% del valor de control, durante el release de cal-
cio inducido por calcio (CICR) del reticulo sarcopldsmico. También es necesario
reducir la corriente de release de calcio I,,; al 65 % del valor de control durante
el release espontdneo de calcio, en respuesta a la sobrecarga del buffer de calcio
(Calsecuestrina) del reticulo sarcopldsmico.

En un estudio sobre el efecto de la acidosis en el release y bomba de calcio
del reticulo sarcopldsmico (SR) en miocitos ventriculares de rata, Julme y Orchard
[Hulme y Orchard, 1998] llegaron a la conclusion de que la acidosis inhibe el relea-
se de calcio inducido por calcio (CICR) y a la bomba de calcio del SR, aunque la
inhibicion es contrarrestada por un incremento en el contenido de calcio del SR se-
cundario a la elevacidn de calcio citosélico. Para isquemia bajo condiciones de fase
1B, se puede considerar una reduccion del valor pico de la corriente de la bomba
de calcio (I,,) del 5% que refleje la inhibicién de la bomba de calcio del SR.

Incremento de la impedancia del tejido cardiaco

Las alteraciones electrofisioldgicas inducidas por isquemia, provocan el des-
acoplamiento eléctrico de las células del tejido cardiaco [Lerner et al., 2001]. La
impedancia del tejido cambia de una manera bifdsica después de que se produce
oclusién coronaria. Un incremento entre el 10 y 15 % de la impedancia se produce
de forma inmediata después de la interrupcion del flujo de las arterias coronarias.
Pero ademads, un segundo incremento se presenta aproximadamente 15 minutos
después del inicio de isquemia [de Groot y Coronel, 2004]. Cascio y colaboradores
[Cascio et al., 2005] utilizaron musculo papilar aislado de conejo isquémico para
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medir el inicio del desacoplamiento eléctrico celular inducido por isquemia. Cas-
cio y colaboradores determinaron que el inicio del desacoplamiento celular ocurria
a los 12.2 + 0.9 minutos bajo condiciones de control y a los 20.0 + 1.3 minutos
cuando se utilizaba un inhibidor del intercambiador sodio-hidrégeno (panel A de
la figura 1.29). De Groot et al. [de Groot et al., 2001] observaron que la induccién
de fibrilacién ventricular (VF) en 9 de 10 corazones de cerdo ocurria tipicamente
cuando la impedancia de la zona isquémica se habia incrementado hasta un 40 %
de su valor final. Un desacoplamiento mayor terminaba con el periodo de indu-
cibilidad de fibrilacién ventricular. En el panel B de la figura 1.29 se muestra el
incremento relativo en la impedancia del tejido (ARy) dentro de la zona isquémica
en corazones porcinos, las flechas indican el instante en que la VF era inducida.
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Figura 1.29 Incremento de la impedancia del tejido ventricular durante isquemia. Panel
A. El inicio en el desacoplamiento eléctrico celular inducido por isquemia se determiné por
mediciones de la resistividad del tejido (ry). Los valores de ry corresponden a: (-o-) bajo
condiciones de control y (-e-) utilizando un inhibidor del intercambiador sodio-hidrégeno
([Cascio et al., 2005], figura 1). Panel B. Aumento relativo en la impedancia del tejido
(ARy) dentro de la zona isquémica en corazones porcinos ([de Groot et al., 2001], figura 4)

1.4.2. Mecanismos de las arritmias de la fase 1B

El mecanismo que desencadena las arritmias de la fase 1B no estd totalmente
determinado. A diferencia de las arritmias ventriculares que ocurren dentro de los
primeros 10 minutos de la oclusién coronaria, el tipo retardado de arritmias (1B)
se ha estudiado poco. Es posible afirmar que las arritmias de fase 1A y 1B tienen
mecanismos diferentes. En favor de esta hipotesis estd el hecho de que un periodo
de reposo relativo, libre de arritmias, separa ambas fases. Ademads, se ha observado
un enlentecimiento prominente en la conduccién subepicardica en la fase 1A y que
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en gran parte de la fase 1B de arritmias este enlentecimiento estd ausente [de Groot,
2001].

Los pocos estudios que han sido realizados para determinar los mecanismos
de las arritmias de fase 1B utilizando animales de laboratorio, muestran que esta
fase estd acompanada de mds eventos letales que la fase 1A. Por otra parte, datos
exactos sobre la distribucién bimodal de las arritmias durante la isquemia aguda en
el hombre son escasos. Probablemente la fase 1B sea tan letal en el hombre como
en los animales utilizados en los experimentos. También, se ha observado que los
cambios electrofisioldgicos durante isquemia temprana ocurren mas rapidamente
en corazones humanos enfermos, que en corazones de animales de laboratorio sa-
nos, reduciendo por lo tanto el periodo en que las arritmias 1A pueden ocurrir, y
adelantando el momento en que las arritmias 1B pueden surgir [de Groot, 2001].

Mecanismos focales

Kaplinsky y colaboradores sugirieron que un mecanismo no reentrante podria
ser la causa de las arritmias ventriculares de la fase 1B basdndose en la ausencia
de actividad diastdlica continua epicardica (diastolic bridging) precediendo un la-
tido ventricular prematuro en corazones porcinos in sifu [Kaplinsky et al., 1979].
La acumulacién progresiva de catecolaminas que tiene lugar en fase 1B ha hecho
pensar que estos neurotransmisores podrian inducir mecanismos focales, como el
automatismo anormal [de Groot, 2001].

Las catecolaminas son un grupo de neurotransmisores principales del siste-
ma nervioso. Provienen del aminodcido tirosina. Las catecolaminas se dividen en:
Adrenalina, Dopamina, Noradrenalina (Norepinefrina, Epinefrina). La noradrenali-
na es la catecolamina que se utiliza como neurotransmisor en el sistema nervioso
central (SNC). Entre otras asociaciones temporales de fendmenos durante la fase
1B, esta la liberacion de noradrenalina. La noradrenalina es liberada de las termina-
ciones nerviosas adrenérgicas entre los 15 y 30 minutos de isquemia, en animales
intactos y en corazones aislados [Wilde et al., 1988]. Las catecolaminas exhiben ac-
ciones inotrépicas y cronotropicas positivas que incrementan el gasto de energia del
miocardio. El efecto electrofisioldgico de las catecolaminas estd relacionado prin-
cipalmente con las proteinas-G, influyendo en el incremento del calcio intracelular.
El aumento del gasto de energia y el incremento de la concentracidn intracelular de
calcio pueden sumarse a la arritmogénesis. Sin embargo, datos preliminares mues-
tran que la ocurrencia y la severidad de las arritmias 1B en corazones porcinos no
se reducen después del beta bloqueo con propranolol [de Groot, 2001].

Penny observé que la simpatectomia quimica con 6-hidroxidopamina disminu-
ye la incidencia de arritmias durante este periodo [Penny, 1984]. La denervacion
miocdrdica inducida por destruccién quimica de los nervios pericoronarios, reduce
las arritmias de la fase 1B. Ademads, la estimulacién de los receptores adrenérgicos
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provoca la aparicion de posdespolarizaciones tardias (DADs) y actividad desenca-
denada o inducida (triggered activity) en fibras de Purkinje caninas sometidas a
isquemia [Rodriguez-Sinovas y Cinca, 1999].

En otros estudios llevados a cabo, diferentes antagonistas adrenérgicos han mos-
trado que son antiarritmicos, pero en la mayoria de los casos esto fue relacionado
a la disminucién de la presion sanguinea, ritmo cardiaco y tamafio del infarto, in-
dicando que el sustrato de estas arritmias habia cambiado. Sin embargo, muchos
de estos estudios no discriminaron entre arritmias 1A y 1B, y en los que lo hi-
cieron, el bloqueo adrenérgico parecié disminuir mds las arritmias 1A que las 1B
[Puddu et al., 1986]. Ademas, las catecolaminas incrementaron el ritmo de la bom-
ba Na™/K™, resultando una disminucién en la concentracién de potasio extracelu-
lar, pero las arritmias 1B ocurren cuando el segundo aumento de la [K™], tiene
lugar. Se puede afirmar por lo tanto, que las catecolaminas pueden incrementar las
arritmias durante isquemia, pero un enlace causal al mecanismo de arritmias 1B es
particularmente desconocido [de Groot, 2001].

Reentrada

Las reentradas podrian participar en el desencadenamiento de las arritmias 1B.
Kaplinsky y colaboradores [Kaplinsky et al., 1979] sugirieron que las arritmias
de fase 1B podrian tener un origen reentrante, con las trayectorias de reentrada
localizadas en la zona profunda del miocardio o involucrando microtrayectorias en
las uniones Purkinje-musculo ventricular. Por otra parte, Patterson y colaboradores
[Patterson et al., 1998] demostraron que existia una relacion entre una activacion
retrasada dentro de mid-miocardio isquémico y las arritmias de fase 1B, puesto que
observaron una reentrada intramural localizada en mid-miocardio isquémico.

En un estudio llevado a cabo por Rohr y colaboradores [Rohr et al., 1998] con
cultivos de miocitos ventriculares de rata, se demostré la posibilidad de microreen-
trada en 4reas muy pequeiias de tejido cardiaco (menores a 1 mm?), con una velo-
cidad de conduccion lenta, de 0.25 cm/s. Estas observaciones in vitro, no descartan
el mecanismo en corazones intactos sujetos a condiciones de isquemia. En contra
de la participacion de la reentrada como mecanismo de generacion de arritmias 1B,
al menos en el epicardio, estd el hecho de que las alteraciones en la conduccién
y la heterogeneidad en los periodos refractarios practicamente se han normalizado
durante la fase 1B. Ademads, no se detectaba actividad diastélica continua en los
registros locales subepicardicos como los mostrados en la figura 1.30 [Rodriguez-
Sinovas y Cinca, 1999].

Alteracion del acoplamiento celular

Varios fendmenos han sido asociados con la ocurrencia de arritmias 1B, entre
los cuales tenemos el inicio del desacoplamiento eléctrico celular. Es decir, el des-
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acoplamiento celular puede crear un sustrato en gran parte heterogéneo en el cual
trayectorias de activacion largas son posibles. Sin embargo, aunque una relacién
temporal entre el desacoplamiento celular y las arritmias 1B ha sido descrito, es-
tudios que plantearon la hipétesis de que el desacoplo celular estd relacionado a
las arritmias 1B fueron realizados principalmente en modelos que no producian
arritmias sostenidas [de Groot, 2001].
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Figura 1.30 Registros de la derivacién II del electrocardiograma (ECG) y de dos electro-
gramas, uno de la superficie endocérdica y otro de la subepicardica ([Rodriguez-Sinovas y
Cinca, 1999], figura 3).

Estudios con modelos matematicos y experimentales de cultivos de capas de
células han mostrado que la reduccion del acoplamiento intercelular puede efec-
tivamente reducir la velocidad de conduccién a nivel de milimetros por segundo.
Smith y colaboradores [Smith et al., 1995] demostraron que el inicio espontdneo
de la fibrilacion ventricular 1B en cerdos estd asociado con el inicio del aumento en
la impedancia del tejido, la cual es una medicion del acoplamiento celular. Después
de un periodo de preacondicionamiento isquémico, el tiempo de inicio del aumen-
to de la impedancia del tejido y la ocurrencia de arritmias letales son pospuestos,
lo cual refuerza esta relaciéon. Sin embargo, estos estudios no han demostrado el
mecanismo electrofisiolégico causal de la arritmia. Es decir, la asociacién entre
las arritmias 1B y el inicio del desacoplamiento celular parece claro, pero la su-
posicién de que la microreeentrada, provocada por una conduccion muy lenta o
por un bloqueo en la conduccién heterogéneo, es el mecanismo electrofisiolgico
fundamental es todavia especulativo [de Groot, 2001].
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La fase 1B de arritmias coincide con el aumento de la impedancia del tejido
ventricular y por lo tanto, se ha considerado que esté relacionada con el desacopla-
miento de los gap junctions. Las arritmias ocurrieron en el inicio del aumento de la
impedancia del tejido. Sin embargo, otros han mostrado que el pico de las arritmias
1B es de una duracién mds corta que la duracion del incremento de la impedancia
del tejido [de Groot y Coronel, 2004].

Ademads, el incremento inducido por isquemia en la impedancia del tejido y
las arritmias ventriculares de fase 1B pueden ser pospuestas después de preacon-
dicionamiento isquémico. Se puede plantear como una situacién relevante, que el
desacoplamiento celular inducido por isquemia podria ser modelizado matemaética-
mente para llevar a cabo estudios que aportaran nuevas evidencias de su importante
papel en las arritmias ventriculares de la fase 1B.

Tension de la pared ventricular cardiaca

Para que se originen arritmias espontdneas la coincidencia de un latido prematu-
ro (trigger) y un sustrato (condiciones proarritmicas preexistentes) es un prerequisi-
to. En corazones in situ, la fase 1B de isquemia tiene un sustrato arritmogénico con
una presencia temporal y es probablemente provocado por acoplamiento residual
del tejido sobreviviente al miocardio deprimido severamente. El mecanismo de dis-
paro arritmogénico para esta fase de isquemia es desconocido, tampoco se sabe
por qué estd presente en corazones in situ y no en corazones perfundidos aislados
[Coronel et al., 2002].

La reduccioén en la fuerza contréctil podria contribuir a la reduccién de las arrit-
mias 1B. Varios estudios han demostrado que existe una relacion entre la elasticidad
(extension) del miocardio y arritmias en general. Aunque es virtualmente imposi-
ble la diseccion experimental del disparo arritmogénico del sustrato, hay reportes
de que los factores mecénicos juegan un papel principal en la induccién de arritmias
1B. Hay evidencia de que la carga mecénica anterior al desarrollo de la fibrilacién
ventricular contribuye al sustrato arritmogénico [de Groot, 2001].

De acuerdo a la ley de Laplace, la tension de la pared es mayor en corazones
in situ que en corazones perfundidos con un ventriculo izquierdo (LV) drenado.
Se ha sugerido que la extension de la pared causa latidos prematuros ventriculares
(VPBs) por alteracién de los periodos refractarios y del potencial de membrana en
reposo.

Consideraciones finales

En resumen, no hay evidencia concluyente del mecanismo exacto de arritmias
1B en la actualidad. El denominador comun parece ser la relacion temporal entre
el inicio de cambios irreversibles inducidos por isquemia en el miocardio tales
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como la liberacion de catecolaminas, el tercer incremento en la concentracién de
potasio extracelular, el aumento del desacoplamiento celular y la ocurrencia de esas
arritmias.

1.5. Uso de la modelizacion matematica de la
actividad eléctrica cardiaca

La modelizacién es un proceso iterativo de interaccion entre las matemdticas
y la experimentacion, lo que implica aproximaciones sucesivas hacia su capacidad
predictiva. El proceso iterativo genera elementos para comprender lo que se esta
modelando, atin en el caso de que los modelos sean incorrectos o incompletos.
Los modelos de sistemas biolégicos complejos deberian ser juzgados tanto por los
avances en el conocimiento que proporcionan, asi como por su poder de prediccion
[Noble, 2004].

1.5.1. Modelos celulares cardiacos

Los modelos celulares cardiacos se han desarrollado desde 1960, y se iniciaron
con el descubrimiento y modelado de los canales de potasio. Los primeros mode-
los de balance de calcio se produjeron en la década de los afios 80 y en la actua-
lidad han conseguido un alto grado de detalle fisiologico. Durante los afios 90 los
modelos celulares fueron incorporados a modelos de 6rganos y tejidos detallados
anatomicamente [Noble, 2004].

Diversos factores han impulsado la modelizacién de fendmenos electrofisiol6-
gicos de células y tejidos cardiacos basada en formulaciones matematicas. Entre
los mas importantes se consideran la obtencion de datos experimentales y clinicos,
la disponibilidad de computadoras con mayor poder de célculo para la solucion de
sistemas de ecuaciones diferenciales ordinarias, y la utilidad de los modelos para
mejorar la comprensioén de los mecanismos que provocan diversas patologias y la
prediccién de respuestas bajo condiciones dificiles de reproducir de manera expe-
rimental [Smith et al., 2007; Chorro Gascé, 2005].

1.5.2. Modelos matematicos para las células de fibras de
Purkinje

Algunas células del sistema de conduccién especializado tienen la propiedad de
automatismo o autoexcitacion, por esta razén también se les llama células marcapa-
sos. El marcapasos dominante es el nodo sinusal, como ya se ha mencionado ante-
riormente. Las células de Purkinje presentan la propiedad de autoexcitacion siendo
capaces de producir un ritmo cardiaco de 40 a 60 latidos por minuto, aunque las
células de Purkinje funcionan como un marcapasos de escape. El mecanismo de la

46



Capitulo 1. Introduccién

actividad de marcapasos en las células cardiacas ha sido motivo de investigacion
por mucho tiempo. En la década de los afios 60, se hicieron dos importantes descu-
brimientos que fueron la base del primer modelo de fibras de Purkinje formulado
por McAllister, Noble y Tsien en 1975. Este modelo consideré principalmente:

» El descubrimiento de la corriente de calcio en las c€lulas cardiacas realizado
por Reuter en 1967.

= El descubrimiento de la existencia de multiples componentes con cambios
lentos en la corriente de potasio hecho por Denis Noble y Dick Tsien en
1968.

El modelo formulado por McAllister et al. represent6 a las corrientes idnicas uti-
lizando ecuaciones de compuerta, de forma similar al modelo de Hodgkin-Huxley.
Ademais, el modelo tom6 como base el andlisis experimental de Noble y Tsien de
los mecanismos de corrientes idnicas lentas, y el trabajo realizado por Beeler y
Reuter sobre la corriente secundaria de entrada. El desarrollo del modelo celular de
McAllister et al. enfrentd diversas dificultades, entre ellas la falta de informacién
experimental detallada sobre algunas corrientes i0nicas importantes, principalmen-
te de la corriente de sodio (ing,).

En 1985 DiFrancesco y Noble [DiFrancesco y Noble, 1985] publicaron un mo-
delo sobre la actividad eléctrica de las células de Purkinje, incorporando bombas y
cambios en las concentraciones i6nicas. El modelo reproducia las corrientes que se
habian registrado experimentalmente en un fibra de Purkinje de 2 mm de longitud
y 50 um de radio. El modelo de DiFrancesco-Noble representaba de manera mas
realista a la membrana celular que modelos anteriores. Las ecuaciones del modelo
se basaron en resultados experimentales sobre fibras de Purkinje obtenidos de dis-
tintos laboratorios de investigacion. Se ha probado que el modelo de DiFrancesco-
Noble reproduce los resultados experimentales de las relaciones corriente-tension
en estado estacionario, las corrientes de fijacion de potencial (voltage clamp) y los
cambios en las concentraciones i6nicas. En 1992 Candido Cabo y Roger C. Barr
[Cabo y Barr, 1992a] realizaron modificaciones a las ecuaciones del modelo de
DiFrancesco-Noble para adecuarlas a los nuevos resultados experimentales. Cabo
y Barr utilizaron modelos computacionales para estudiar la propagacion, reentradas
y el efecto de estimulos aplicados en el sistema de conduccidn cardiaco.

Los componentes principales de este modelo son:

= Los canales i6nicos de la membrana dependientes de potencial.

» Las concentraciones i6nicas intracelulares de sodio (Na™), potasio (K*) y
calcio (Ca?t).

= El subsistema de release y bomba de calcio que involucra al reticulo sarco-
plasmico (SR).
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Enla figura 1.31 se muestra el potencial de accidn y las corrientes idnicas princi-
pales calculadas mediante el modelo de DiFrancesco-Noble. La corriente de sodio
(ing) se ha omitido ya que es demasiado grande para la escala utilizada en las grafi-
cas de las corrientes mostradas. La corriente activada por repolarizacion (iy) es una
corriente dependiente del tiempo que mds contribuye en la actividad de marcapasos,
aunque otras corrientes también contribuyen de manera sustancial. El incremento
neto en iy cuya grafica es mostrada en la figura 1.31, es de -14 nA. En comparacion,
la corriente diferida de potasio (ix) sufre una caida durante el potencial de marca-
pasos de 5 nA; la corriente de fondo de sodio (i y,) tiene un comportamiento casi
constante, con un valor aproximadamente de -26 nA; la corriente de fondo de cal-
cio (ip,cq) transporta cerca de -10 nA; la corriente del intercambiador sodio-calcio
(inacq) transporta cerca de -4 nA y la bomba sodio potasio (i) transporta cerca de
17 nA. La corriente de fondo de potasio (ix1) se comporta de manera diferente ya
que transporta cerca de 31 nA.
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Figura 1.31 Potencial de accién y la evolucién de las principales corrientes i6nicas obte-
nida con el modelo de DiFrancesco-Noble ([DiFrancesco y Noble, 1985], figura 7).
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Modelo de Aslanidi et al. para células de fibras de Purkinje caninas

Recientemente se ha propuesto un nuevo modelo del potencial de accién (AP)
para las células de fibras de Purkinje caninas. El modelo celular fue publicado en
2009 por Aslanidi y colaboradores quienes lo han descrito como un modelo biofisi-
camente detallado de células de Purkinje [Aslanidi et al., 2009]. En la figura 1.32 se
muestra una representacion grafica de este modelo. El modelo celular se desarrollé
modificando un modelo celular endocardial canino basado en datos experimentales
de la cinética de las principales corrientes i6nicas de fibras de Purkinje caninas. Las
corrientes i0nicas principales incluian a las corrientes de calcio tipo L y T (I¢, €
Icar), ala corriente transitoria de salida de potasio (I;,,1), a las componentes rapida
y lenta de la corriente diferida rectificadora de potasio (Ix, e Ixs) y a la corriente
rectificadora inversa de potasio (Ix). La conductancia y la cinética de las corrientes
iénicas del modelo de células de endocardio canino fueron modificadas para ajus-
tarse a los datos obtenidos experimentalmente de las células de fibras de Purkinje
caninas.

Na INaL  INab  leaL INaCa ICap lcae lear leib

3@&[@'@7‘7@@ Hﬂﬂw g,uﬂﬁ I @ i O r@mm@w

3Na*

,/"2A

—C

po N

o
'

ffEﬁWT

I

i

[

I

T

l

i

=
=
=
E " I
%@ﬁ@@rﬂwm@m@mlmmammmmqm i
v 3Na*
ho,2 lo,1 lkr Iks Ik1 lkp INak

Figura 1.32 Representacion gréfica del modelo de potencial de accion de las células de
fibras de Purkinje caninas desarrollado por Aslanidi et al. y publicado en 2009 ([Aslanidi
et al., 2009]).

Modelo de Stewart et al. para células de fibras de Purkinje humanas

En el afio 2009 Stewart et al. publicaron el desarrollo de un nuevo modelo de
fibras de Purkinje para corazén humano [Stewart et al., 2009]. La mayoria de los
modelos matematicos de fibras de Purkinje se han enfocado a especies de animales
de laboratorio. El modelo de Stewart y colaboradores tom6 como base el mode-
lo de células de endocardio humanas de ten Tusscher et al. y de ten Tusscher y
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Panfilov [ten Tusscher et al., 2004; ten Tusscher y Panfilov, 2006]. Stewart et al.
realizaron varios cambios al modelo de ten Tusscher y colaboradores. Modificaron
las corrientes de potasio del modelo considerando los datos experimentales de Han
y colaboradores que describen las propiedades de las corrientes de potasio de fibras
de Purkinje humanas [Han et al., 2002]. Agregaron dos corrientes, una corriente
activada por hiperpolarizacion (Iy) y una corriente de potasio sostenida (Igs). Re-
formularon las corrientes Ig; e I;, y modificaron la conductancia maxima de las
corrientes Ix,, Ixs € In,. El modelo de fibras de Purkinje humanas define en total
14 corrientes i6nicas. En la figura 1.33 se muestran las gréficas para los potencia-
les de accién autogenerados y las principales corrientes i6nicas obtenidas con el
modelo de Stewart y colaboradores.
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Figura 1.33 Graficas de potenciales de accién autogenerados simulados y principales co-
rrientes i6nicas obtenidas con el modelo para células de fibras de Purkinje humanas desa-
rrollado por Stewart et al. en el afio 2009 ([Stewart et al., 2009], figura 3).
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1.5.3. Modelos matematicos para células ventriculares

Uno de los modelos matemédticos méds importantes para células ventriculares
es el de Luo y Rudy que consider6 como base al modelo de fibras de Purkinje de
McAllister-Noble-Tsien de 1975. El modelo de Beeler-Reuter puede considerarse
como precursor del modelo de Luo-Rudy que inicia su desarrollo en 1991. A conti-
nuacién se muestran algunos ejemplos de la evolucion de los modelos para células
ventriculares, partiendo del modelo de Beeler y Reuter:

= Modelo de Beeler-Reuter, 1977. Células ventriculares caninas
[Beeler y Reuter, 1977].

= Modelo de Noble, 1991. Células de cobaya [Noble et al., 1991; Biktashev y
Holden, 1996; Rice et al., 1998].

= Modelo de Nordin, 1993. Células ventriculares de cobaya [Nordin, 1993].

= Modelo de Noble, 1998. Células de cobaya con ecuaciones para canales ac-
tivados por extension [Noble et al., 1998].

= Modelo de Luo-Rudy. Células ventriculares de cobaya [Luo y Rudy, 1991;
Luo y Rudy, 1994a; Luo y Rudy, 1994b; Zeng et al., 1995; Viswanathan
et al., 1999; Faber y Rudy, 2000].

= Modelo de Jafri-Rice-Winslow, 1998. Células ventriculares caninas con me-
canica [Jafri et al., 1998].

= Modelo de Priebe-Beuckelmann, 1998 . Modelo celular para ventriculo hu-
mano [Priebe y Beuckelmann, 1998].

= Modelo de ten Tusscher et al., 2004. Modelo celular para ventriculo humano
[ten Tusscher et al., 2004].

= Modelo de Iyer et al., 2004. Modelo celular para ventriculo humano [Iyer
et al., 2004].

= Modelo de Ten Tusscher y Panfilov, 2006. Modelo celular para ventriculo
humano [ten Tusscher y Panfilov, 2006].

= Modelo de Grandi et al., 2010. Modelo celular para ventriculo humano
[Grandi et al., 2010].

= Modelo de O’Hara et al., 2011. Modelo celular para ventriculo humano
[O’Hara et al., 2011].

La primera formulacién del modelo de Luo-Rudy (LLR91) fue publicada en
1991 tomando como base la formulaciéon matematica del modelo de Beeler y Reuter
y fue denominado modelo L-R de fase-1. El modelo se enfocaba en las fases de
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despolarizaciéon y repolarizaciéon del potencial de accién ventricular de mamife-
ros, principalmente de cobaya (guinea pig). El modelo también se enfoc6 en los
fendmenos de la interrelacion de las dos fases mencionadas. En el modelo se desa-
rrollaron ecuaciones para 6 corrientes i0nicas: corriente rapida de sodio, corriente
de entrada lenta de calcio, corriente diferida rectificadora de potasio dependiente
del tiempo, corriente de potasio independiente del tiempo, corriente de meseta y
corriente de fondo (background). Ademads, el modelo s6lo considerd el cambio en
la concentracién intracelular de calcio (Ca®") y fue adoptado del modelo de Beeler
y Reuter.

En 1994, el modelo se replanted y se incluy6 una “d” en la nomenclatura del
modelo que significa dindmico denomindndose LRd94 (modelo L-R de fase-2).
Las células ventriculares fueron modelizadas considerando que tenian una forma
cilindrica con una longitud de 100 um y un radio de 11 um. La corriente de calcio
fue reformulada para adecuarla a los nuevos datos experimentales de células ven-
triculares y canales i6nicos. El modelo estaba compuesto de ecuaciones para co-
rrientes idnicas, intercambiadores y bombas electrogénicas. Implement6 diferentes
compartimientos celulares: mioplasma, reticulo sarcopldsmico de unién (junctional
sarcoplasmic reticulum, JSR) y reticulo sarcopldsmico de red (network sarcoplas-
mic reticulum, NSR). El volumen del reticulo sarcopldsmico fue didivido en un 8 %
para el JSR y un 92 % para el JSR. El modelo de Luo-rudy incluy6 también tres buf-
fers de calcio, dos en el mioplasma (troponina y calmodulina) y uno en el reticulo
sarcopldsmico (calsecuestrina) y un proceso de liberacion de calcio inducida por
calcio (calcium-induced Ca** release, CICR). Esta vez el modelo si consider6 los
cambios en las concentraciones i6nicas del sodio y del potasio y la evolucién de la
concentracion de calcio en tres compartimentos, los buffers de calcio del mioplas-
ma y del reticulo sarcopldsmico, antes mencionados.

El modelo de Luo-Rudy fue nuevamente modificado en 1995 (LRd95), siendo
uno de los cambios principales, el reemplazo de la corriente rectificadora diferida
de potasio dependiente del tiempo Ik, por dos componentes, uno rapido (Igx,) y
uno lento (/g5). Se ha mostrado que los 2 componentes de la corriente rectificadora
diferida de potasio, Ik, € Igy, tienen una influencia muy importante en la repola-
rizacién y duracion del potencial de accién cardiaco. Otro cambio realizado, fue
la utilizacién de un método analitico para el célculo relacionado a los buffers de
calcio, que consistié en la solucién de ecuaciones polinomiales de 2° y 3¢” grados.

En la modificacién del modelo de Luo-Rudy en 1999 (LRd99), la corriente
Ik, fue replanteada. Por otra parte, el modelo consideré las evidencias de que la
heterogeneidad electrofisioldgica es una propiedad fundamental del miocardio ven-
tricular y el hallazgo de una subpoblacién de células en el mid-miocardio (células
M). La heterogeneidad en la repolarizacion y la duracion del potencial de accién
(APD) esta asociada a las densidades de las corrientes Ik, e Ik;.
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Por otra parte, en el afio 2000 se realizaron otras modificaciones en el modelo de
Luo-Rudy (LRd2000). Se modific6 el proceso de liberacion de calcio inducida por
calcio (CICR) y se reformul6 la corriente del intercambiador sodio-calcio (Iyucq)-
También se incluy0 la corriente de potasio activada por sodio (I (y,)). utilizandose
para modelar condiciones de sobrecarga de sodio (Na™).

El modelo de Luo-Rudy se ha utilizado en muchos estudios, por ejemplo, en
la figura 1.34 se muestra el efecto de la sobrecarga de sodio (Na™) en el potencial
de accidn, las corrientes i6nicas y la concentracion intracelular de calcio ([Ca%t]y).
Los efectos observados en el potencial de accién son una reduccion en el poten-
cial maximo, reduccién en el potencial de meseta (plateau) y una APD mas corta.
Ademads, se produce una mayor liberacion del calcio del SR y el incremento en la
[Na™]; afecta a las corrientes Ing, Inacas Inak € 1 K(Na) [Faber y Rudy, 2000].
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Figura 1.34 Utilizacién del modelo de Luo-Rudy para el estudio del efecto del incremen-
to en la concentracién intracelular de sodio ([Na't];) en el potencial de accién. En la figura
también se muestra el efecto de la sobrecarga de sodio en: [Ca%t];, Icar)> INacas krs Iks ©
Inax ([Faber y Rudy, 2000], figura 7 modificada).

Modelo del potencial de accién ventricular humano de O’Hara et al.

En el afio 2011 O’Hara y colaboradores desarrollaron un nuevo modelo para
ventriculo humano, en la figura 1.35 se muestra el diagrama esquematico correspon-
diente a dicho modelo [O’Hara et al., 2011]. El esquema del modelo estd basado
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en un modelo celular anterior para epicardio canino publicado en 2009, el modelo
de Decker y colaboradores [Decker et al., 2009]. En modelo de ventriculo humano
se baso en datos obtenidos con mds de 100 corazones humanos no enfermos y con
datos de estudios experimentales publicados anteriormente. En el modelo se inclu-
yeron 4 compartimentos: 1) el mioplasma (MYO), 2) el reticulo sarcopldsmico de
unién (JSR), 3) el reticulo sarcopldsmico de red (NSR) y 4) el subespacio (SS) que
representa el espacio cercano a los tibulos-T. Las ecuaciones para las corrientes
principales del modelo fueron completamente reformuladas (Ing, fast» Ina iates Lios

Icar, Ikr, Iks, 115 INaca Y INak)-

Figura1.35 Diagrama esquemadtico del modelo del potencial de accién humano de O’Hara
et al. En el diagrama se muestra las corrientes principales (Iyq, fast» Ina,jates 1tos Icar, Ixrs Ikss

Ix1, Ivaca Y Ivax) v los 4 compartimentos (MYO, JSR, NSR y SS) del modelo ([O’Hara

etal.,, 2011], figura 5).

La modelizacion matematica de la electrofisiologia de las células del sistema
de conduccioén especializado y de las células de la pared cardiaca permite disponer
de modelos celulares cada vez mas complejos y detallados. La utilizacién de los
modelos celulares en la investigacion de los mecanismos que provocan diversas
enfermedades podria aportar nuevos conocimientos en el &mbito de la cardiologia,
el presente trabajo forma parte de este escenario actual.
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Justificacion y Objetivos

En el capitulo de introduccidn se han expuesto los conocimientos que se han pu-
blicado en los ultimos afios en la literatura cientifica relacionados con el fendmeno
arritmico de la reflexion cardiaca y la generacion de reentradas durante la fase 1B
de arritmias ventriculares inducidas por isquemia. L.os mecanismos de la actividad
ectdpica responsable de ambos fendmenos no se han precisado de manera clara en
la actualidad.

La reflexion cardiaca podria estar implicada en cardiopatias tales como el bi-
geminismo ventricular incesante, cuyo mecanismo responsable podria tener un ori-
gen focal epicardico. Por otra parte, las posdespolarizaciones tempranas de fase 2
se han relacionado con taquicardias ventriculares tales como Torsade de Pointes
(TdP). En estudios publicados, EADs de fase 2 podrian ser las responsables de la
generacion de latidos ectdpicos. Es probable que otros mecanismos diferentes hasta
los ahora propuestos, generen reflexion cardiaca. Otro mecanismo que podria gene-
rar reflexion y que no se ha estudiado, son las EADs de fase 2, puesto que ademads
de generar latidos ectdpicos, también podrian generar latidos ectépicos reflejados.
Este mecanismo se estudiard en el presente trabajo.

Asi mismo, los mecanismos subyacentes de las arritmias ventriculares de la fa-
se 1B inducida por isquemia tampoco se han determinado de manera precisa. El
estudio de isquemia 1B pretende analizar los diferentes factores involucrados du-
rante un episodio de isquemia regional en zonas de ventriculo. El incremento de
la impedancia en una zona ventricular inducido por isquemia y bloqueos unidirec-
cionales en el subsistema Purkinje-ventriculo podrian ser la causa de reentradas.
Estudiar las condiciones bajo las cuales se producen reentradas mediante modeli-
zacion matemdtica y simulacién por ordenador arrojard luz sobre los mecanismos
responsables. El avance en la sofisticacién de los modelos celulares hace posible
la implementacién de un modelo matemdtico que reproduzca las condiciones de
isquemia 1B a partir de los datos de estudios experimentales. Ademads, la potencia
computacional disponible hoy en dia permite que los estudios de modelizacién y
simulacién sean cada vez mds comunes en el drea de cardiologia.
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El objetivo general del presente trabajo es realizar un estudio tedrico mediante

modelizacién matematica y simulacién por ordenador de los fendmenos referidos
como reflexion cardiaca y arritmias de la fase 1B inducida por isquemia y deter-
minar las posibles causas que los desencadenan. Los modelos celulares que se uti-
lizaran son el de Luo-Rudy para células ventriculares y el de DiFrancesco-Noble
para las células de la fibras de Purkinje, a los cuales se les hardn las modificacio-
nes necesarias para la modelizacién matematica de los fenémenos cardiacos bajo
estudio.

En base a lo anteriormente expuesto, en la presente Tesis Doctoral se contem-

plan los siguientes objetivos especificos:

. Determinar el papel de las corrientes Iy, Ix, € Ic,z en la induccion de pos-

despolarizaciones tempranas de fase 2 y reflexion en células endocardicas,
células M y células epicdrdicas.

. Analizar la influencia del acoplamiento en tejido ventricular sobre el fend-

meno de reflexion cardiaca y sobre la conduccion entre fibras de Purkinje y
ventriculo.

. Implementar y validar modelos de tejido ventricular bajo condiciones de is-

quemia 1B.

. Estudiar el efecto de las condiciones de isquemia 1B sobre el potencial de

accion y en las corrientes i6nicas de células endocérdicas.

. Estimar el Factor de Seguridad de la propagacion en las diferentes zonas del

tejido ventricular bajo condiciones normales y de isquemia 1B.

. Estudiar el efecto de las condiciones de isquemia 1B sobre la autogeneracién

de impulsos en fibras de Purkinje.

. Estudiar mediante modelos matematicos las condiciones de reentradas en

fibras de Purkinje-ventriculo isquémico 1B y en la unién Purkinje-ventriculo.
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Meétodos

La modelizacién matematica basada en datos de estudios experimentales de la
compleja electrofisiologia de las células cardiacas ha permitido llevar a cabo nu-
merosos estudios sobre las causas que provocan diversas patologias. Los modelos
matematicos reproducen las caracteristicas del potencial de accidén cardiaco con
mayor exactitud a medida que los modelos celulares son perfeccionados y su com-
plejidad aumenta. En el capitulo 1 se ha expuesto la evolucién de los modelos
celulares para ventriculo y fibras de Purkinje de forma resumida. Para realizar el
estudio planteado en la presente Tesis Doctoral de los dos fendmenos, reflexion
cardiaca y arritmias de la fase 1B inducida por isquemia, fue necesario modificar
los modelos matematicos de Luo-Rudy [Luo y Rudy, 1994b] para células ventricu-
lares de cobaya y el modelo de DiFrancesco-Noble para las células de las fibras de
Purkinje [DiFrancesco y Noble, 1985].

El modelo de Luo-Rudy fue modificado para implementar un modelo unidimen-
sional (1D) con el objeto de estudiar el fendmeno de reflexiéon inducido por posdes-
polarizaciones tempranas (EADs) de fase 2 en fibras ventriculares. El modelo 1D
consistia de dos segmentos de fibra ventricular acoplados mediante una resistencia
de acoplamiento. En uno de los segmentos se fijaron condiciones que favorecian la
generacion de EADs de fase 2. Para el estudio de arritmias de la fase 1B inducida
por isquemia, el modelo de Luo-Rudy también fue modificado para desarrollar un
modelo unidimensional de una fibra ventricular dividida en tres zonas (ventriculo
isquémico 1B): una zona bajo condiciones de isquemia 1B, una zona de borde y una
zona normal. Posteriormente se implementaron otros dos modelos, el primero fue
un modelo unidimensional (1D) de una fibra de Purkinje acoplada mediante una
resistencia de unién Purkinje-ventriculo a ventriculo isquémico 1B y el segundo
fue un modelo bidimensional (2D) de un haz de fibras de Purkinje conectado me-
diante dos uniones Purkinje-ventriculo a una zona de tejido ventricular isquémica
1B. En este capitulo se analizan los modelos celulares utilizados, se detalla la im-
plementacién de los modelos 1D y 2D desarrollados y se describen los protocolos
de estimulacién empleados en el estudio.
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3.1. Modelo del AP de fibras de Purkinje

En la presente Tesis Doctoral, la actividad eléctrica de las células de las fi-
bras de Purkinje se ha modelizado mediante el modelo de DiFrancesco-Noble
[DiFrancesco y Noble, 1985]. Este modelo fue el primero en incorporar los cambios
en las concentraciones i6nicas que ocurren durante la actividad eléctrica de la célu-
las y en formular un modelo de la dindmica del calcio intracelular [Noble, 2007].
En la figura 3.1 se muestra de manera esquemaética los componentes principales del
modelo de DiFrancesco y Noble, siendo los siguientes:

= Los canales i6nicos dependientes de potencial, bombas idnicas e intercam-
biadores i6nicos de la membrana celular.

» Las concentraciones iénicas intracelulares de sodio (Na™), potasio (K1) y
calcio (Cat).

= El subsistema de la bomba (uptake) y el release de calcio que involucra al
reticulo sarcopldsmico (SR).
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Figura 3.1 Vista esquemadtica de los elementos mas importantes del modelo celular para
fibras de Purkinje de DiFrancesco-Noble ([ Varghese y Winslow, 1994], figura 2 con modi-
ficaciones).

En 1992, Cabo y Barr [Cabo y Barr, 1992a] hicieron algunas modificaciones a
las ecuaciones del modelo de DiFrancesco-Noble y contrastaron los resultados ob-
tenidos de simulaciones utilizando modelos computacionales con la informacién
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experimental reportada. Cabo y Barr concluyeron que las ecuaciones del modelo
de DiFrancesco-Noble reproducian de manera correcta fendmenos tales como su-
pernormalidad (excitabilidad y conduccidn supernormales) o el acortamiento del
potencial de accion cuando se incrementa la frecuencia de estimulacion.

Las variables mds importantes de las ecuaciones del modelo, como son el po-
tencial transmembrana (V,,) y la concentracién citosdlica o intracelular de calcio
([Cal;), son normalmente “observables” en modelos experimentales [Varghese y
Winslow, 1994]. Por otra parte, Varghese y Winslow realizaron algunas simplifi-
caciones al modelo de DiFrancesco-Noble y estudiaron la dindmica del sistema de
calcio intracelular. Adicionalmente, Varghese y Winslow analizaron la hipétesis del
“oscilador subcelular” en fibras de Purkinje y su relacién con ritmos anormales uti-
lizando técnicas computacionales [Varghese y Winslow, 1994; Guan et al., 1997].

Cuando se lleva a cabo la integracion numérica de las ecuaciones del modelo de
DiFrancesco-Noble se ha detectado la presencia de fenémenos oscilatorios simila-
res a los observados en estudios experimentales. Ademas, el modelo se ha utilizado
o extendido para estudiar gran variedad de situaciones electrofisioldgicas cardiacas
[Guan et al., 1997; Earm y Noble, 1990].

3.1.1. Variacion del potencial de membrana (V)

De acuerdo al modelo, la ecuacién diferencial para la variacion del potencial de
membrana V), es:

dav, i
=2 (3.1)
dt C
donde
e C eslacapacitancia de la membrana celular
e I;; eslacorriente total
Por otra parte, la corriente total (i;,;) estd definida por la siguiente ecuacion
lror = Iy + ik +ix1 +i70 +ip Na T ibcatibk
+ip +iNaCa t+ iNa + iCa,f + iCa,s + ipulse (32)

Los componentes de la corriente total (i;,;) son los siguientes:

° i corriente activada por hiperpolarizacion
o iy corriente diferida de potasio dependiente del tiempo
o ig; corriente de fondo de potasio independiente del tiempo
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e i corriente transitoria de salida

® ipNg corriente de fondo de sodio

® i5c, corriente de fondo de calcio

e ipg  corriente de fondo de potasio

° i corriente de la bomba sodio-potasio

e insc, corriente del intercambiador sodio-calcio
o ing corriente rapida de sodio

o i corriente secundaria de entrada y sus componentes (icq.f, isi2 € icas)
Si Ca,f > Ysi,2 Ca,s

3.1.2. Concentraciones ionicas

Concentracion intracelular de sodio
La ecuacion que describe la variacion en la concentracion de sodio intracelular
es la siguiente:

d[Na);  iNatipNatifNatisiNa+3ip+ i faca (33)

dt ViF

donde V; es el volumen del fluido intracelular.

El modelo de DiFrancesco-Noble considera que la corriente de sodio (iy,) no
solamente es debida al movimiento de los iones de sodio, puesto que también se ha
incluido una permeabilidad del 12 % para el potasio (K1) en los canales de sodio
lo que produce un error menor al 4 % en el flujo total de sodio durante el potencial
de accion.

Concentracion intracelular de calcio

El enfoque utilizado para modelizar esta concentracion fue considerar las ecua-
ciones mas simples posibles para representar las caracteristicas esenciales en los
procesos de almacenamiento y liberacion de calcio. Las consideraciones fueron:

= El almacén principal (sequestration store) es el reticulo sarcoplasmico, el
cual se divide en dos compartimentos: compartimento de entrada o almacén
de la bomba de calcio (uptake store) y el compartimento de salida o almacén
de liberacion de calcio (release store). Ademads, se considera que el reticulo
sarcopldsmico ocupa el 5 % del volumen intracelular.

= Una fraccién del calcio almacenado es transferido ya sea al compartimento
de salida (almacén de liberacién) o es convertido a una forma liberable. El
proceso pareciera tener una dependencia al potencial y con una constante de
tiempo de un segundo o més a -80 mV.
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= La liberacion de calcio del compartimento de salida o almacén de liberacién
es inducido por calcio.

Las ecuaciones que tienen mayor relevancia en la variacion de la concentracién
intracelular de calcio son:

d|Ca ) .
[ dt]”” = (iup — irr) /2VupF, (3.4)
d|Ca . .
% = (ltr - lrel)/ZVrelFa (3.5
d|Cal; ) . . . .
[dt ] = _<lsi7Na + IpCa — {ZZNaCa/<nNaCa - 2)} + lup — lrel)/ViF7 (36)

donde V,,, y V,,; son los volimenes para los almacenes de la bomba y el release
de calcio.

Concentracion extracelular de potasio

Se asume que los iones de potasio (K™) se difunden libremente por el medio
extracelular y que la concentracion extracelular de potasio es homogénea en un
modelo de tres compartimientos. Con estas consideraciones tenemos que:

d[K]c
dt

im,K
V.F

= —P([K]c — [K]p) + 3.7

donde
imk = ik1 +ix +ifgx+isix +ipx + ((Keers + [Cali) /[Cali)iTo — 2ip (3.8)

donde P tiene un rango de 0.2 a 1 Hz.

Concentracion intracelular de potasio
Para esta concentracion tenemos que:
d[K]; B Im,K

_ 3,
dt ViF (3-9)

donde i, x esté definida en la ecuaci6n 3.8.

En el Apéndice A de la presente Tesis Doctoral se describen con detalle las ecua-
ciones del modelo de DiFrancesco-Noble, considerando las modificaciones realiza-
das por Cabo y Barr en 1992.

En la tabla 3.1, se muestran algunos de los pardmetros del modelo de las células
de las fibras de Purkinje de DiFrancesco-Noble con los valores utilizados en las
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simulaciones por ordenador realizadas en el presente trabajo. Se consideré que
las células de Purkinje tienen una forma cilindrica con una longitud de 150 um
y un didmetro de 15 um. Ademds, los valores de las resistencias intracelular y
extracelular se fijaron en 200 y 0 Q-cm respectivamente.

Tabla 3.1: Valores utilizados en las simulaciones para algunos pardmetros del modelo
de células de fibras de Purkinje de DiFrancesco-Noble.

Parametro Valor utilizado
Resistencia intracelular (Q-cm) 200
Resistencia extracelular (Q-cm) 0
Resistencia intercalar (Q-cm?) 1.75
[Na™]; (mmol/L) 8.0
[Na™], (mmol/L) 140.0
[K™]; (mmol/L) 140.0
[K'], (mmol/L) 4.0
[Ca?T]; (mmol/L) 0.00005
[Ca®*], (mmol/L) 2.0
Longitud de la célula (ttm) 150
Radio de la célula (um) 7.5

Capacidad especifica de la membrana (uF/cm?) 1

3.2. Modelo del AP ventricular

En la modelizacion de la actividad eléctrica de las células ventriculares para el
estudio de reflexion cardiaca y las arritmias de la fase 1B inducida por isquemia se
ha empleado el modelo de Luo-Rudy. El primer modelo de una célula ventricular
fue desarrollado por Beeler y Reuter en 1977. El modelo de Luo y Rudy inicialmen-
te fue publicado en 1991 y tom6 como base al modelo de las células de las fibras de
Purkinje de McAllister-Noble-Tsien de 1975. Por otra parte, se puede considerar al
modelo de Beeler-Reuter como precursor del modelo de Luo-Rudy.

Algunos estudios han mostrado evidencias de una poblacién de células en las
capas interiores (miocardio medio) de la pared ventricular en corazones humanos,
caninos y de cobaya con caracteristicas electrofisiologicas diferentes a las observa-
das para las células endocérdicas y epicardicas, a esta poblacion de células se le
denominé células M. Por ejemplo, la duracién del potencial de accién (APD) es
mayor en las células M que en las células de endocardio y epicardio. En un estu-
dio realizado por Sicouri et al. [Sicouri et al., 1996] con tiras de pared ventricular
izquierda de corazones de cobaya, para un ciclo bésico de estimulacion (BCL) de
300 ms el APDgq fue de 102 + 21, 136 £ 9, y 95 + 15 ms para células de epicardio,
miocardio medio y endocardio respectivamente. Cuando el BCL se incrementaba
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a 5000 ms, el APDgy aumentaba a 133 + 14, 185 + 24, y 135 + 13 ms para célu-
las de epicardio, miocardio medio y endocardio respectivamente. En la figura 3.2
se muestran los potenciales de accién registrados en epicardio, miocardio medio
y endocardio en dreas de tejido aislado de ventriculo izquierdo de corazones cani-
nos para 4 valores de ciclo basico de estimulacién [Antzelevitch y Fish, 2001]. En
dicha figura se observa que a mayor BCL, mayor era el APD.

Left Ventricle
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Regién M
N N N
2000
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End di 50
ndocardio
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300
1000
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e
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Figura 3.2 Potenciales transmembrana registrados en epicardio, células M y endocardio
en ventriculo izquierdo canino ([Antzelevitch y Fish, 2001], panel B de la figura 1 con
modificaciones).

En el presente estudio se utilizé la constante de escalamiento gKs,,, de la com-
ponente lenta de la corriente diferida rectificadora de potasio (Ixs) para modelizar
a los tres tipos de células de la pared cardiaca de acuerdo a los siguientes valores
[Viswanathan et al., 1999]:

gKsar =0.433  para células epicardicas
gKs;ar = 0.125 para células M (miocardio medio)
gKsar = 0.289 para células endocardicas
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Ademads, en las simulaciones por ordenador llevadas a cabo se utilizé el mo-
delo celular de Luo-Rudy con las actualizaciones realizadas hasta el afio 2000 el
cual es denominado LRd2000 [Faber y Rudy, 2000] para modelizar a las células
de las fibras cardiacas considerando los tres tipos de células de la pared ventricu-
lar: células M o miocardio medio, endocérdicas y epicardicas. En el estudio de
reflexién cardiaca se utilizaron dos segmentos de fibra con una longitud de 1 cm
compuestos por células de endocardio, células M y células de epicardio. En las si-
mulaciones realizadas para el estudio de las arritmias de la fase 1B inducida por
isquemia se emplearon modelos 1D para fibras y 2D para tejido ventricular com-
puestos de células endocardicas. Ademads, en las condiciones de isquemia 1B se
utiliz6 la formulacion para la corriente de potasio sensible a ATP (Ix(47p)) de Fe-
rrero y colaboradores [Ferrero et al., 1996].

En al figura 3.3 se muestra de manera esquemadtica los elementos principales
del modelo ventricular de Luo-Rudy para corazones de cobaya. Con respecto a las
corrientes idnicas del modelo, éstas se definen de la siguiente manera:

o Iy, corriente rapida de sodio

e I, corriente de calcio a través de los canales de calcio tipo L

e Ic,r corriente de calcio a través de los canales de calcio tipo T

o Iy, componente rapida de la corriente diferida rectificadora de potasio
o Ik componente lenta de la corriente diferida rectificadora de potasio
o Iy corriente de potasio independiente del tiempo

o Iy, corriente de meseta (plateau) de potasio

e In,p corriente de fondo de sodio

e Ic,p corriente de fondo de calcio

o In,x corriente de la bomba sodio-potasio

e In,cq. corriente del intercambiador sodio-calcio

e I,cqy bomba de calcio en el sarcolema

o Iy, bomba de calcio del reticulo sarcopldsmico de red (NSR)

o I, release de calcio del reticulo sarcopldsmico de unién (JSR)

o I, fugade calcio del NSR al mioplasma

e Ik rp) corriente de potasio sensible a ATP

e Igng corriente de potasio activada por sodio

e I,scq) corriente activada por calcio no especifica
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En la figura 3.3 se observan tres buffers de calcio, dos en el mioplasma (calmo-
dulina y troponina) y uno en el reticulo sarcopldsmico de unién (calsecuestrina).
Es importante sefalar que la corriente transitoria de salida I;,, no estd presente en
los miocitos de cobaya, aunque en algunos estudios se incluye con propdsitos de
andlisis.

/
INa Inap  lca 2% lpca) feat  lcap
) () (R S e By (R

i - e 0

ke Iks Tki Tkp i fNaK IkNa) Tk(aTP) /nS(Ca)

Figura 3.3 Esquema de los elementos principales que constituyen el modelo de Luo-Rudy
[Luo y Rudy, 1994b].

A continuacién se describen aspectos relevantes de las corrientes i6nicas del
modelo de Luo-Rudy utilizadas para modelizar la generacién posdespolarizaciones
tempranas (EADs) de fase 2. Las condiciones electrofisioldgicas de isquemia 1B
utilizadas en la presente Tesis Doctoral se detallan mas adelante, en el apartado 3.3.

Componente rapida de la corriente diferida rectificadora de potasio (Ix,)

Corriente saliente que presenta una activacion rdpida, es selectiva tinicamente a
los iones potasio y es bloqueada por los farmacos E-4031 y sotalol. En simulacio-
nes con células ventriculares de cobaya, el bloqueo total de Ig, no genera posdes-
polarizaciones tempranas [Zeng et al., 1995]. La formulacién de Ig, incorpora una
compuerta de activacion dependiente del tiempo (X,) y una compuerta de inactiva-
cion independiente del tiempo (R). Para las siguientes condiciones, [Ca2t];=0.12
umol/L y [K*], = 4 mmol/L, Ik, tiene una conductancia méxima de:

Gk, = 0.0225 mS/uF

Componente lenta de la corriente diferida rectificadora de potasio (Ix;)

Corriente saliente que no es puramente selectiva a los iones de potasio. Las
variaciones en la densidad de Ik, tienen influencia en la heterogeneidad de la re-
polarizacién. Las células con una Ik reducida tienen una duracién del potencial
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de accion (APD) dependiente del ciclo basico de estimulacién (BCL) y un mayor
APD [Viswanathan et al., 1999]. Un bloqueo de Ix; mayor al 80 % produce una re-
polarizacion anormal y posdespolarizaciones tempranas. Cuando se establecen las
siguientes condiciones, [Ca%t]; =0.12 umol/L y [K™], = 4 mmol/L, I, tiene una
conductancia maxima de:

Gky =0.1737 mS/uF

Corriente de calcio a través de los canales tipo L (I¢,;)

El canal tipo L es permeable a los iones de calcio, sodio y potasio, aunque la
permeabilidad para el calcio es mucho mayor (relacion de 2800:3.5:1). La formu-
lacién de la corriente de calcio a través de los canales tipo L utiliza la ecuacién
de campo constante descrita en el apéndice B. I¢,; es una corriente entrante y tie-
ne influencia en la formacion de la fase de meseta del potencial de accién. Dos
pardmetros de interés de la corriente I,z son la conductancia maxima (Ge,) y la
permeabilidad (P¢,), que se fijaron con los siguientes valores:

Gcg = 0.9 mS/uF
P, =54 x 107% cm/s

En el Apéndice del presente trabajo, se muestran de forma detallada las ecua-
ciones que componen al modelo de Luo-Rudy. El la tabla 3.2 se muestran algunos
parametros utilizados en las simulaciones realizadas para el caso de células ventri-
culares.

Tabla 3.2: Valores fijados para algunos parametros utilizados en el modelo ventricular
de Luo-Rudy.

Parametro Valor utilizado

Resistencia intracelular (Q2-cm) 0
Resistencia intercalar (Q-cm?) 5
Resistencia extracelular (2-cm) O

[Na™]; (mmol/L) 10.0
[Na™], (mmol/L) 140.0
[K*]; (mmol/L) 136.89149
[K*], (mmol/L) 4.5
[Ca?*]; (mmol/L) 0.000079
[Ca®*], (mmol/L) 1.8

[ATP]; (mmol/L) 6.8
[ADP]; (umol/L) 15.0
Longitud de la célula (1m) 100

Radio de la célula (um) 11
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3.3. Modelizacion de isquemia regional fase 1B

En la presente Tesis Doctoral la modelizacién de las condiciones de isquemia
fase 1B tom6 como referencia la propuesta hecha por Pollard y colaboradores en
2002 [Pollard et al., 2002]. El modelo de Pollard y colaboradores fue modificado
en el presente trabajo: se le adicion6 una zona de borde de 1 cm, las condiciones de
isquemia 1B se pudieron fijar en un tipo especifico de célula de la pared cardiaca
y se utiliz6 una formulacién diferente para la corriente Ix(47p). Para establecer las
condiciones electrofisioldgicas reportadas en trabajos experimentales en esta fase
de isquemia, Pollard et al. modificaron diversos parametros del modelo de Luo-
Rudy fase II. La modificacion de los pardmetros utilizados para la modelizacién de
isquemia 1B consideré los grados de hipoxia, hiperkalemia y acidosis reportados
en el periodo de isquemia correspondientes a la fase 1B (entre 12 y 60 minutos del
inicio de la obstruccion arterial coronaria. Los efectos de hipoxia, hiperkalemia y
acidosis en isquemia 1B se describen de manera breve a continuacion:

= Hipoxia. Durante isquemia 1B, el déficit de oxigeno influye para que la ener-
gia libre citosdlica total sufra una caida con un comportamiento trifasico. La
reduccion en la energia libre afecta el proceso de hidrdlisis del ATP, que libe-
ra mucha energia.

» Hiperkalemia. La elevacion de la concentracion de potasio extracelular en is-
quemia se presenta de manera trifdsica. En los primeros minutos (0 - 5 min)
la [K"], se acumula de manera rdpida, después de esta fase, se tiene una
segunda fase donde la [K*], tiene pocos cambios (fase de meseta, aproxi-
madamente de 5 a 25 minutos). Finalmente se produce otra elevacion en la
[K™], en el intervalo de 25 a 60 minutos (tercera fase).

= Acidosis. En resultados experimentales, se ha registrado un descenso en el
pH intracelular en el intervalo de 5 a 25 minutos.

En el esquema mostrado en la figura 3.4, se resume de manera esquematica las
alteraciones debidas a hipoxia, acidosis e hiperkalemia en algunos de los compo-
nentes del modelo de Luo-Rudy utilizado para la modelizacién de isquemia 1B.

3.3.1. Cambios electrofisiologicos

Los cambios electrofisioldgicos inducidos por isquemia en las células cardiacas
se describen de manera breve en este apartado. Ademds, se contrastan los valores
utilizados para los pardmetros modificados del modelo Luo-Rudy para modelizar
la fase 1B de isquemia con datos obtenidos de la literatura cientifica para episodios
de isquemia regional.
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Hipoxia [ADP];T [ATP; ]|

[Na+]iﬁ INaKﬂ Irelﬂ Iupﬂ

Acidosis lcall  Inacal

Hipercalemia | [K*1,T

Figura 3.4 Cambios producidos por hipoxia, acidosis e hiperkalemia en algunos pardme-
tros del modelo de Luo-Rudy. La flecha hacia arriba indica incremento y la flecha hacia
abajo reduccidn en el valor del pardmetro.

Incremento de la impedancia del tejido cardiaco

La generacion de arritmias de la fase 1B inducida por isquemia se ha relaciona-
do con el incremento en la impedancia del tejido. Los cambios electrofisioldgicos
provocados por isquemia, modifican el acoplamiento eléctrico de las células del
tejido cardiaco [Lerner et al., 2001]. La impedancia del tejido bajo condiciones de
isquemia se incrementa de una manera trifasica. Se ha observado un incremento
entre el 10y 15% en la impedancia del tejido que se produce de forma inmediata,
posterior a la interrupcion del flujo de las arterias coronarias. Posteriormente se pro-
duce una fase de meseta donde la resistencia del tejido tiene un incremento menor.
Entre los 10 y 15 minutos del inicio de isquemia, se produce un segundo incremen-
to abrupto en la impedancia del tejido. Este segundo incremento es el que se ha
relacionado con la incidencia de arritmias de la fase 1B [de Groot y Coronel, 2004].
El maximo incremento observado en la impedancia del tejido cardiaco ha sido del
75.5 £ 22.5% en la zona isquémica de corazones porcinos [de Groot, 2001], un
incremento de aproximadamente 175 % en corazones porcinos [Smith et al., 1995]
y de aproximadamente el 100 % también en corazones porcinos [Cinca et al., 1997].
El incremento en la impedancia del tejido bajo condiciones de isquemia 1B se mo-
deliz6 ajustando la resistencia de los gap junctions de los miocitos en un rango
que comprendié desde valores para tejido sano (5 ©-cm?) hasta una impedancia
maxima de 40 Q-cm?. Aunque el rango es mucho mayor al observado en estudios
experimentales, la influencia del incremento de la impedancia del tejido se produjo
para incrementos del 0 al 140 %. El incremento de la impedancia en un rango mayor
fue para analizar de manera amplia el fendmeno y porque en otros estudios se han
utilizado rangos similares. El pardmetro utilizado en los modelos 1D y 2D desarro-
llados para referirse a la impedancia de las células endocérdicas que se denominé
R..q0- En tanto que las resistividades intracelular y extracelular de las células de
endocardio se ajustaron a 0 Q-cm.
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Concentracion extracelular de potasio ([K™],)

En episodios de isquemia regional se desarrolla acidosis intracelular provocan-
do una salida acelerada de Kt de las células cardiacas. La concentracién extrace-
lular de potasio se eleva de manera trifdsica a medida que evoluciona el evento
isquémico como se ha detallado en el Capitulo de Introduccion. La primera fase se
presenta en los primeros 5 minutos de isquemia y se caracteriza por una acumula-
ci6én de potasio. En la segunda fase, la [K™], se mantiene casi estable y ocurre en
el intervalo de 15 a 25 minutos del inicio de isquemia. Finalmente, en la tercera
fase nuevamente la [K™], tiende a elevarse. De acuerdo a datos experimentales, el
incremento en la concentracion extracelular de potasio en isquemia es diferente en
las distintas especies animales. Whalley et al. obtuvieron una [K"],) de aproxima-
damente 14 mmol/L a los treinta minutos de isquemia [Whalley et al., 1995]. En el
presente estudio la [K™], se vari6 en un rango de 9 a 12 mmol/L en el modelo 1D
y de 9 a 14.5 mmol/L en el modelo 2D, para condiciones de isquemia 1B.

Concentracion intracelular de sodio ([Na™];)

La acidosis e hipoxia modifican la concentracién intracelular de sodio. El Ba-
nani y colaboradores [El Banani et al., 2000] registraron un incremento progresivo
en la [Na™]; bajo condiciones de isquemia, a los 30 minutos esta concentracion se
habia elevado un 104 %. En corazones aislados de rata, ten Hove y colaboradores
[ten Hove et al., 2003] registraron un incremento en la concentracion intracelular
de sodio del 193+26 % a los treinta minutos de isquemia. Xiao y Allen midieron
un incremento aproximado de 46 % (3.2+0.9 mmol/L) en la [Na™]; con respecto al
valor de control a los 30 minutos de isquemia [Xiao y Allen, 1999]. De acuerdo a
la literatura cientifica, la concentracion intracelular de sodio durante episodios is-
quémicos tiende a elevarse en diferente proporcion, desde un 46 % hasta un 193 %.
En el estudio de las arritmias de la fase 1B inducida por isquemia, el valor utilizado
para la [Na™]; en condiciones normales (10 mmol/L) se incrementé un 50 % bajo
condiciones de isquemia 1B.

Concentracion intracelular de adenosin tri-fosfato ([ATP];)

Los procesos celulares tienen como fuente de energia a los fosfatos de alta ener-
gia [fosfocreatina y adenosin tri-fosfato]. La concentracion intracelular de ATP se
reduce durante episodios de isquemia regional. El Banani et al. utilizaron un mode-
lo experimental de 30 minutos de isquemia total global y observaron que la [ATP];
se reducia aproximadamente al 40 % del valor de control [El Banani et al., 2000].
Ten Hove et al. registraron una disminucién en la [ATP]; bajo condiciones de isque-
mia de aproximadamente un 41 % a los 10 minutos de isquemia total global [ten
Hove et al., 2005]. En el modelo desarrollado en el presente trabajo para isquemia
1B, la [ATP]; se redujo un 44 % del valor establecido para condiciones normales
considerando como base los datos experimentales reportados, de 6.8 mmol/L se
ajust6 a 3.8 mmol/L.
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Concentracion intracelular de adenosin di-fosfato ([ADP];)

Durante los primeros minutos de isquemia la concentracion intracelular de ATP
permanece relativamente constante, en tanto que la concentracion intracelular de
ADP se incrementa [Zima et al., 2006]. Bethell y colaboradores estimaron la razén
de [ADP],/[ATP]; x 103 y observaron que dicha razén cambiaba de 10.4+2.5 a
4149 a los 30 minutos de isquemia en corazones de hurones [Bethell et al., 1998].
Askenasy y Navon observaron que el valor maximo de la concentracién intracelu-
lar de adenosin di-fosfato ([ADP];) variaba entre 165 y 146 uM en episodios de
isquemia-reperfusion [Askenasy y Navon, 1997]. En el modelo utilizado para las
arritmias de la fase 1B inducida por isquemia, la [ADP]; se fijé en 110 uM.

En el modelo de isquemia 1B, se utiliz6 la formulacién de la corriente de po-
tasio sensible a ATP (Igs7p)) de Ferrero et al. de 1996 [Ferrero et al., 1996]. Los
canales K47p tienen la propiedad de rectificacion, debido al bloqueo dependiente
de potencial provocado por iones de sodio (Na™) y magnesio (Mg”t). Ademis la
fraccion de canales abiertos f47p depende de las concentraciones intracelulares de
ATP y ADP ([ATP]; y [ADP];). Para simular isquemia 1B, la fraccién de canales
abiertos f4rp fue aproximadamente de un 0.8 % para concentraciones de [ATP];
y [ADP]; de 3.8 mmol/L y de 110 pumol/L respectivamente. En la figura 3.5 se
muestra la dependencia de la fraccién de canales abiertos f47p en funcién de las
concentraciones intracelulares de ATP y ADP.
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Figura 3.5 Fraccidn de canales abiertos f4rp, en funcién de [ATP]; y [ADP]; ([Ferrero
et al., 1996], panel B figura 1).
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Intercambiador sodio-calcio (parametro C; ycx)

La corriente del intercambiador sodio-calcio (NCX) es inhibida al producirse
acidosis. Doering y Lederer estudiaron el efecto de la acidosis en la corriente del
intercambiador sodio-calcio [Doering y Lederer, 1993], registrando una reduccién
del 60 % en el valor pico de la corriente del intercambiador Na*™/Ca®>*. Shigematsu
y Arita registraron la corriente del intercambiador sodio-calcio en miocitos aislados.
Bajo condiciones de anoxia la corriente del NCX se redujo un 52 % [Shigematsu y
Arita, 1999]. En miocitos ventriculares, Wang y colaboradores observaron que bajo
condiciones de isquemia, la corriente del NCX era inhibida aproximadamente un
53 % [Wang et al., 2007]. Bajo condiciones extremas de acidez (pH, = 4), Egger y
Neggli registraron una reduccion superior al 90 % en la corriente del intercambiador
Na*/Ca?* [Egger y Niggli, 2000]. Para considerar la inhibicién del intercambiador
Na*/Ca?* en isquemia 1B, se redujo el valor utilizado para condiciones normales
fisioldgicas para el pardmetro Cq ycx un 35 %.

Bomba sodio-potasio (parametro I,k 14

La acidosis e hipoxia afectan a la corriente de la bomba sodio-potasio. En un es-
tudio realizado con preparaciones aisladas de corazones de ratas, Mitani y Shattock
sugirieron que los cambios en la actividad de la bomba sodio-potasio podrian con-
tribuir a la acumulacion de potasio extracelular durante isquemia [Mitani y Shat-
tock, 1992]. Utilizando miocitos ventriculares expuestos a inhibicién metabdlica,
Ikenouchi y colaboradores registraron una reduccion del 54 % en la densidad de
la bomba sodio-potasio [Ikenouchi et al., 1993]. Pollard y colaboradores utilizaron
una reduccion del 70 % en la operaciéon normal de la bomba sodio-potasio [Pollard
et al., 2002]. En el modelo de isquemia 1B, se consider? la inhibicién de la bomba
sodio-potasio reduciendo un 80 % el valor del pardmetro Iy,k pqr considerado para
condiciones normales.

Corriente de calcio tipo L (parametro Pc, 1)

La acidosis inhibe la corriente de calcio tipo L. Cordeiro y colaboradores obser-
varon una disminucion en la corriente de calcio (Ic,) del 51 % en miocitos ventricu-
lares aislados bajo condiciones de isquemia [Cordeiro et al., 1994]. Otros factores
que podrian influir en la reduccién de la corriente de calcio tipo L durante isquemia
son el incremento en la concentracion extracelular de potasio y la inhibicién meta-
boélica de ATP [Coetzee, 1988]. En la modelizacién de las condiciones de isquemia
1B, la inhibicién de I,z provocada por acidosis fue considerada reduciendo el va-
lor del pardmetro Pc, 7 un 50 %.

En la tabla 3.3 se muestra un resumen de los pardmetros utilizados para la
modelizacion de isquemia regional 1B en tejido ventricular compuesto por células
de endocardio.
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Tabla 3.3: Pardmetros modificados en el modelo de Luo-Rudy para isquemia 1B.

Parametro Condiciones normales Isquemia 1B
Rendo (Q-cm?) 5 5-40
[K*], (mmol/L) 5.4 9-12
[Nat]; (mmol/L) 10 15

[ATP]; (mmol/L) 6.8 3.8
[ADP]; (umol/L) 15 110
Cincx (LA/UF) 0.00025 0.0001625
Gcap (mS/UF) 0.003016 0.00411
Gret,cicr (ms™") 150 7.5

Grel,ov (ms_l) 4 2.6

INak bar (WA/UF) 2.25 0.45

Lip bar (mmol/L-ms)  0.00875 0.0045
Pcar (cm/s) 5.4E-4 2.7E-4
Pps.cqa (cm/s) 1.75E-7 2.98E-7

3.3.2. Zona de borde

En el modelo implementado por Pollard et al. [Pollard et al., 2002] no se con-
sider6 una zona de borde. Existen evidencias de una zona de borde que se localiza
entre tejido sano y tejido isquémico, tanto en subendocardio [Wilensky et al., 1986]
como en subepicardio [ Yao et al., 2003]. La zona de borde presenta una distribucion
no homogénea de propiedades electrofisioldgicas y cambios anatémicos y bioqui-
micos [Picard et al., 1999]. En el modelo de isquemia 1B utilizado en el presente
trabajo, se incluyd una zona de borde de 1 cm de longitud (100 células). En la
zona de borde los parametros utilizados en al modelizacién de isquemia 1B tuvie-
ron una variacion espacial lineal con una longitud de 1 mm para la zona de borde
hipéxica, de 5 mm para la zona de borde acidética y de 1 cm para la zona de bor-
de hiperkalémica basdndose en la informacién aportada por la literatura cientifica
[Coronel et al., 1988; Coronel et al., 1995]. En base a la anteriormente sefialado, la
zona de borde se estableci6 de acuerdo las consideraciones que a continuacién se
mencionan.

Impedancia del tejido ventricular

El cambio de la impedancia del tejido ventricular en la zona de borde, se modeli-
z6 con una variacion espacial gradual desde la zona isquémica hasta la zona normal
[Bernus et al., 2005]. En el modelo desarrollado, los cambios en la impedancia del
tejido en la zona de borde se realizaron modificando la resistencia intercalar. Para
condiciones de tejido isquémico la resistencia intercalar se ajustd en un rango de 5
a 40 Q-cm?, la resistencia se fue reduciendo de manera lineal en la zona de borde
hasta alcanzar los 5 Q-cm?, que es el valor utilizado para modelizar tejido sano.
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Concentraciones intracelulares de ATP y ADP

La variacion de las concentraciones intracelulares de ATP y ADP presenta un
cambio lineal en el primer milimetro (10 células) de la zona de borde [Walfridsson
et al., 1985]. Debido a esto, en el modelo de isquemia 1B, los valores iniciales
fueron 6.8 mmol/L y 15 umol/L para [ATP]; y [ADP]; respectivamente. En el caso
dela [ATP];, ésta fue reduciéndose de manera lineal en 10 células hasta 3.8 mmol/L
y se mantuvo constante en este valor en las 90 células siguientes (9 milimetros) de
la zona de borde. Con respecto a la [ADP];, el valor inicial de 15 pumol/L fue
incrementdndose linealmente en las primeras 10 células de la zona de borde hasta
alcanzar 110 umol/L, en las 90 células restantes la J/ADP]; se mantuvo constante
al valor utilizado para modelizar isquemia 1B (ver figura 3.6).

Concentraciones intracelular de sodio ([Na™],) y

extracelular de potasio [K'],

Para estas dos concentraciones i6nicas, se considerd que presentan una varia-
cion lineal en las 100 células de la zona de borde [Bernus et al., 2005]. Ambas
concentraciones parten del valor establecido para condiciones normales fisioldgi-
cas, el cual se va incrementando hasta alcanzar el valor considerado para modelizar
isquemia 1B, de 15 mmol/L para la [Na™]; y de 9-12 mmol/L en el modelo 1D y
de 9-14.5 mmol/L en el modelo 2D para la [K™],,.

Bomba y release de calcio del reticulo sarcoplasmico

Hipoxia y acidosis producen una inhibicién en la bomba y el release de calcio
(Iyer € 1yp) del reticulo sarcopldsmico durante isquemia. Para el caso del release
de calcio, la inhibicién fue modelizada con una reduccién en [,.; del 95% para
el proceso de liberacion de calcio inducida por calcio (CICR) y de un 35 % para
sobrecarga del buffer de calcio calsecuestrina. Para el caso de la bomba de calcio,
el valor utilizado para condiciones normales de /,, fue reducido un 50 %, siendo
el valor inicial de la reduccién lineal de 0.00875 mmol/L-ms y el valor final de
0.0045mmol/L-ms. En la zona de borde de 1 cm, la bomba y el release de calcio se
ajustaron para una variacion lineal en todas las células endocardicas, tal como se
muestra en la figura 3.6.

En resumen, los parametros modificados en el modelo de Luo-Rudy para mo-
delizar las condiciones de isquemia 1B en la zona de borde (BZ) del modelo im-
plementado se ajustaron con una variacion lineal. La zona de borde permitié que
los valores utilizados para modelizar isquemia 1B en la zona ventricular afectada
(CIZ1B) retornaran gradualmente y no de manera abrupta a sus valores de condicio-
nes electrofisiolégicas normales establecidos en la zona normal (NZ) del modelo.
En la figura 3.6 se muestra de manera grafica como se variaron todos los pardmetros
mencionados en la zona de borde.
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Zona central isquémica 1B Zona de borde Zona normal
200 299
Rendo 540 0Q-cm?
{ 50.cm?
289 i 6.8 mmol/L
[ATP]; 3.8 mmoI/L;
[ADP]i 110 pmol/L
15 umol/L

[Na+]i 15 mmollL §

\ 10 mmol/L
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Figura 3.6 En la zona de borde del modelo implementado los pardimetros modificados en
el modelo de Luo-Rudy retornaron a valores de condiciones normales o de control con una
variacion espacial lineal.
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3.4. Modelos implementados

3.4.1. Modelos unidimensionales

3.4.1.1 Modelo para el estudio del fen6meno de reflexion

En el estudio del fendmeno de reflexion en fibras ventriculares de la presente
Tesis Doctoral, se llevaron a cabo una serie de simulaciones con un modelo compu-
tacional unidimensional compuesto por dos segmentos de células ventriculares tal
como se muestra en la figura 3.7. Los dos segmentos se denominaron segmento
normal (NS) y segmento anormal (AS) respectivamente. Cada segmento tenia una
longitud de 1 cm (100 células). El primer segmento se mantuvo bajo condiciones
fisiolégicas normales, mientras que el segmento anormal se fij6 bajo condiciones
que favorecian la induccién de posdespolarizaciones tempranas (EADs) de fase 2.

El primer segmento del modelo 1D (células #0 a #99) se acopl6 al segundo
segmento (células #100 a #199) mediante una resistencia de acoplamiento (R). La
resistencia R permitié variar el acoplamiento entre los dos segmentos de la fibra
y también modelizar una zona de fibra ventricular con excitabilidad reducida. El
rango de variacién para la resistencia de acoplamiento (R) fue de 5 a 30 Q-cm? y
su ubicacidn en la fibra era entre las células #99 y #100. En el estudio6 se utilizaron
segmentos de fibra formados con células de endocardio, células M y células de
epicardio.

(

0 99 100 199

Fibra ventricular

Condiciones normales R Condiciones de EADs

11 impulsos estimulados JL...IL
BCL = 1000 ms

Figura 3.7 Modelo 1D implementado para el estudio de la reflexion en fibras ventricu-
lares. El modelo estd compuesto por dos segmentos de fibra parcialmente acoplados por
medio de una resistencia de acoplamiento R.

Para favorecer la induccién de posdespolarizaciones tempranas (EADs) de fase
2 en las células del segmento anormal (AS), se incrementé la corriente de calcio
tipo L (Ic4z) hasta un 100% y se produjo bloqueo en las componentes répida y
lenta (I, e Ixs ) de la corriente rectificadora diferida de potasio (Ix) en diferentes
combinaciones de bloqueo hasta alcanzar el 100 %.
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Protocolo de estimulacion

Los impulsos para la estimulaciéon del modelo tenian una forma rectangular
con una amplitud de 1.2 veces el umbral diastélico y una duracién de 2 ms y fueron
aplicados a la célula #0 del segmento normal (NS). Para alcanzar las condiciones de
estado estacionario el modelo se estimulaba con un tren de impulsos (10 impulsos)
con una separacion entre impulsos de 1000 ms y con una duracién de 10 s, como se
muestra en la figura 3.8. Posteriormente se establecia el factor de incremento para
la corriente I, y de bloqueo para las corrientes Ix, e [k, en el segmento anormal
(células #100 a #199) y se aplicaba un undécimo estimulo para la generacién de un
potencial de accion que se ha considerado para el andlisis del fendmeno de reflexion
en fibras ventriculares.

2 ms
— k=
1.2 Veces el I
umbral diastélico u .e s
1 2 10 11
f———

1s

Figura 3.8 Protocolo de estimulacién para el modelo unidimensional utilizado en el estu-
dio de reflexién de la figura 3.7.

La ecuacion diferencial parcial que describe la propagacion de potencial de ac-
cién (AP) del modelo unidimensional fue resuelta utilizando una técnica de diferen-
cias finitas en espacio y tiempo mediante el método implicito de Crank y Nicholson.
El incremento temporal fue de 8 us y el incremento espacial de 33 um.

3.4.1.2 Modelo de fibras ventriculares con isquemia regional 1B

En el presente trabajo se desarroll6 un modelo unidimensional para el estudio
de las arritmias de la fase 1B inducida por isquemia en fibras ventriculares cardia-
cas. El modelo se muestra en la figura 3.9 y estd compuesto de una fibra ventricular
de 300 células de endocardio (3 cm) dividida en tres zonas, cada una de 100 células
(1 cm):

= Zona central isquémica 1B (CIZ1B)
= Zona de borde (BZ)
= Zona normal (NZ)

Zona central isquémica 1B

Con respecto a la zona central isquémica fase 1B de la fibra, las 100 células
que la conforman se ajustaron a las condiciones electrofisioldgicas observadas pa-
ra esta fase de arritmias, de acuerdo a los modificaciones en algunos pardmetros
del modelo de Luo-Rudy y que se muestran en la tabla 3.3. De los 13 pardmetros

76



Capitulo 3. Métodos

modificados, 11 se mantenian constantes. Los pardmetros variables en las simula-
ciones realizadas fueron la resistencia intercalar (R,,4,) con un rango de variacién
de 5 240 Q-cm? y la concentracién extracelular de potasio [K*], con un rango de
variacion de 9 a 12 mmol/L. Por otra parte, el valor utilizado para las resistencias
intracelular y extracelular fue de 0 Q-cm y la forma de las células endocérdicas se
consider6 cilindrica con una longitud de 100 um y un radio de 11 um.

11 impulsos
estimulados

IL...JL Fibra ventricular

Zona Zona
de borde normal
0 100 200 299
A+
Resistencia
Intercalar

Figura 3.9 Modelo unidimensional para el estudio de isquemia regional fase 1B en fibras
ventriculares.

Zona de borde

La longitud considerada para la zona de borde fue de 1 cm. Algunos de los
parametros modificados en el modelo de Luo-Rudy para isquemia fase 1B tuvieron
una variacion espacial lineal en toda la zona de borde, pero otros fueron variados
para una longitud menor de acuerdo a la anchura de la zonas de borde provocadas
por hipoxia, acidosis e hiperkalemia de 1 mm, 5 mm y 1 cm, respectivamente;
en concordancia con estudios experimentales [Coronel et al., 1995; Coronel et al.,
1988]. El parametro Pc, s, de la corriente de calcio tipo L tuvo una variacion lineal
en una longitud de 5 mm, en tanto que [ATP];, [ADP];, Gcap, Prs.cas € INak bar
se establecieron con un gradiente lineal espacial en 1 mm de la zona de borde del
modelo.

Zona de normal

La zona normal tenia una longitud de 1 cm (100 células). La resistencia interca-
lar se mantuvo constante en las células de la fibra correspondientes a esta zona y se
considerd un valor de 5 Q-cm? para tejido normal. Las resistividades intracelular y
extracelular de las células endocardicas se fijaron a un valor de 0 Q-cm.

Por otra parte, la ecuacion diferencial parcial de la propagacion de potencial de
accion (AP) del modelo, fue resuelta utilizando una técnica de diferencias finitas en
espacio y tiempo mediante el método implicito de Crank y Nicholson. El incremen-
to en tiempo fue de 8 us para las simulaciones hasta el décimo potencial de accion.
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Para el undécimo potencial de accidn, utilizado para el andlisis, el incremento en
tiempo se modificé a 4 us. En el caso del incremento espacial, este se mantuvo en
33 um durante todo el tiempo de simulacion.

Protocolo de estimulacion

El modelo de isquemia 1B se estimul6 con un tren de 11 impulsos, con una
separacién de 1500 ms, como se muestra en la figura 3.10. La amplitud de los
impulsos es 1.2 veces el umbral diastdlico y la estimulacion se aplicé a la célula #0
de la zona central isquémica fase 1B. Ademads, el primer impulso de la estimulacién
se aplico con un retardo de 100 ms y el undécimo potencial de accidén generado se
considero para andlisis.

2 ms
—|
1.2 Veces el J_L
umbral diastélico J_|_,,.._|_|_ -
1 2 10 11
o
1500 ms

Figura 3.10 Protocolo de estimulacién para el modelo unidimensional de isquemia fase
1B en fibras ventriculares de la figura 3.9.

3.4.1.3 Modelo Purkinje-ventriculo isquémico fase 1B

En la presente Tesis Doctoral, se implementé un modelo de fibras de Purkinje
acopladas a fibras ventriculares bajo condiciones de isquemia 1B, que se muestra
en la figura 3.11. La fibra de Purkinje tenia una longitud de 1.5 cm (100 células)
y se acoplaba a ventriculo a través de una resistencia de acoplamiento Rpy;. La
resistencia Rpy; se utiliz6 para modelizar la unién Purkinje-ventriculo (PV]), tam-
bién llamada unién Purkinje-musculo ventricular (PMJ). El valor de la resistencia
Rpy; para condiciones normales se fijé en 16 Q-cm? el cual provoca un retardo en
la conduccién de Purkinje a ventriculo de 2.21 ms, valor dentro del rango de 1 a
8 ms reportado en estudios experimentales [Tranum-Jensen et al., 1991; Veenstra
et al., 1984]. En las simulaciones realizadas, la resistencia Rpy; tuvo un rango de
variacién, desde el valor para condiciones normales, hasta 40 Q-cm?.

Las células de la fibra de Purkinje se consideraron cilindricas con una longitud
de 150 um y un radio de 7.5 um. Los valores utilizados en células de Purkinje
para la resistencia intercalar, la resistencia intracelular y la resistencia extracelular
fueron de 1.75 Q-cm?, 200 Q-cm y 0 Q-cm, respectivamente. La fibra ventricular
acoplada a la fibra de Purkinje, estaba compuesta por 300 células de endocardio (3
cm), con una estructura de 3 zonas: zona central isquémica 1B, zona de borde y
zona normal. Las condiciones para las tres zonas, fueron similares las descritas en
el apartado 3.3.1.2.
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Fibra wventricular

Fibra de Zona Zona
Purkinje de borde normal

0 99 100 200 300 399

A) 1 Impulso estimulado
10 APs autogenerados

11 Impulsos estimulados

B) .1

Figura 3.11 Modelo unidimensional desarrollado de una fibra de Purkinje acoplada a una
fibra ventricular isquémica 1B.

Protocolo de estimulacion
El protocolo de estimulacién de la figura 3.12 se empled para estimular al mo-
delo 1D Purkinje-ventriculo de la figura 3.11 y consider6 dos casos:

= Caso A. Se aplic6 un estimulo a la célula #0 de Purkinje, con una amplitud
1.2 veces la amplitud diastélica y una duracion de 2 ms, para obtener el pri-
mer potencial de accion. Posteriormente, el tiempo de simulacion se ajustod
para que las células de la fibra de Purkinje se autoestimularan y se produjeran
diez potenciales de accion autoestimulados. Para el andlisis se consider6 el
décimo potencial autogenerado.

= Caso B. Se utiliz6 un tren de 11 impulsos con amplitud y duracion similares
al impulso del caso A. El tren de impulsos se aplicé a la célula # 0 de Pur-
kinje para conduccién de Purkinje a ventriculo (P-V), y en la célula # 399
de la fibra ventricular para conduccién de ventriculo a Purkinje (V-P). Para
andlisis, en ambas situaciones, se considerd al undécimo potencial de accion
generado.

A) 2ms
-/ e \
1.2 Veces el I ’“‘\
umbral diastélico N
1 2 T 10 11
B) 2ms
-
1.2 Veces el I
umbral diastélico ﬂ_,,._l-l_ .es
1 2 10 11
e
1500 ms

Figura 3.12 Protocolos de estimulacién para el modelo unidimensional de una fibra de
Purkinje acoplada a una fibra ventricular isquémica 1B de la figura 3.11.

La ecuacion diferencial parcial de la propagacion de potencial de accion (AP)
de este modelo, fue resuelta de manera similar que en los modelos anteriores. El
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incremento en tiempo fue de 8 us para las simulaciones hasta el décimo potencial
de accién y de 4 us para el ultimo AP. El incremento espacial se mantuvo en 33
um durante las simulaciones. El analisis se llevé a cabo en el undécimo potencial
de accién generado, y en el décimo AP autogenerado.

3.4.2. Modelo en Anillo

En el presente trabajo, se desarroll6 un modelo con una estructura en anillo,
donde una fibra de Purkinje se acopl6 a una fibra ventricular a través de dos uniones
Purkinje-ventriculo (PVJs). La fibra de Purkinje estaba compuesta por 600 células
(9 cm) y la fibra ventricular por 500 células (5 cm), como se muestra en la figura
3.13.

La fibra de Purkinje se dividié en dos secciones. En la primera seccion de la
fibra, las células se etiquetaron de la #0 a la #199, donde la célula #199 se acopl6
mediante una resistencia Purkinje-ventriculo (Rpy 1) a la célula #200 de la fibra
ventricular (primera unién Purkinje-ventriculo, PVJI). La segunda secciéon comen-
z0 en la célula #700 y finalizé en la célula #1099. Después de la célula #1099
continud la célula #0. La célula #700 también fue conectada a la fibra ventricu-
lar (célula # 699) con una resistencia Purkinje-ventriculo (Rpy ), formando asi la
segunda unién Purkinje-ventriculo (PVJ2).

1000

Fibra de Purkinje

Condiciones Resistencias Purkinje-ventriculo

RPVJl =16 a 40 Q'sz
RPVJZ =16 Q'sz

Condiciones Zona Central Isquémica 1B

[K*], = 5.4 a12 (mmol/L)

Rendo = 5 a 40 Q-cm?

199 700

R
Fibra Ventricular PV]2

Zona Central Zona de Zona
Isquémica 1B Borde Normal

200 500 600 699

Figura 3.13 Modelo con una estructura en anillo de una fibra de Purkinje acoplada a
una fibra ventricular isquémica 1B mediante dos resistencias de unién Purkinje-ventriculo

(Rpyvs1 y Rpyp2).
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La fibra ventricular compuesta por células endocérdicas fue dividida en tres
zonas, una zona central isquémica 1B de 300 células (3 cm), una zona de borde de
100 células (1 cm) y una zona normal de 100 células (1 cm). Las condiciones de
las tres zonas se fijaron como se describi6 en el apartado 3.3.1.2.

Protocolo de estimulacion
El protocolo de estimulacion para el modelo con una estructura en anillo (figura
3.14) consistié de dos casos:

= Caso A. El tiempo de simulacion se ajusté para que las células de la fibra de
Purkinje se autoestimularan y se autogeneraran dos potenciales de accion.

= Caso B. El modelo se estimulé con dos impulsos aplicados a la célula # 100
de Purkinje con amplitud de 1.2 veces el umbral diast6lico y una duracion de
2 ms.

B) 2 ms
—| |
1.2 Veces el I
umbral diastdlico _| |_| |_
1 2

P
1500 ms

Figura 3.14 Protocolo de estimulacion para la estructura en anillo Purkinje-ventriculo de
la figura 3.13.

La solucién de la ecuacion diferencial parcial de la propagacién de potencial
de accién fue resuelta de manera similar que en los modelos anteriores, con un
incremento en tiempo de 8 us y un incremento espacial de 33 um.

3.4.3. Modelo bidimensional implementado para isquemia
regional 1B

El modelo bidimensional de fibras de Purkinje acopladas a ventriculo isqué-
mico 1B se implementé con dos versiones. La estructura de la version 1 que se
muestra en la figura 3.15 fue la siguiente: de 5 x 452 nodos para las células para
Purkinje y de 150 x 175 nodos para las células para ventriculo isquémico 1B. La
segunda version se implement6 con dimensiones mayores (ver figura 3.16) y su es-
tructura fue: de 2 x 664 nodos para las células para Purkinje y de 250 x 275 nodos
para las células para ventriculo isquémico 1B. La version 1 del modelo bidimensio-
nal se utiliz6 para validar y caracterizar las condiciones de isquemia 1B. También
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se empled para validar la conducciéon P-V y V-P. Debido al costo computacional
del modelo 2D, la mayor parte de simulaciones utilizaron la versién 1. La versién
dos tiene dimensiones mayores y se utiliz6 para el estudio de reentradas. Los nodos
del modelo bidimensional tenfan una forma cuadrada con 100 um por lado y cada
nodo se acoplaba de manera longitudinal y transversal con los nodos vecinos. La
resistencia longitudinal se fij6 en 5 Q-cm? para una velocidad longitudinal de 0.45
m/s y una resistencia transversal de 2 MQ- para una velocidad transversal de 0.11
m/s.

2 ms

1 impulso
estimulado

i

Zona Central
Isquémica 1B

Zona de Borde

Nodo #

Ventriculo

Zona Normal

106 0
Nodo #

Figura 3.15 Modelo bidimensional para fibras de Purkinje acopladas a fibras ventricula-
res a través de dos uniones Purkinje-ventriculo (PVJs). El modelo consiste de una estructura
de 5 x 452 nodos para Purkinje y de 175 x 150 nodos para ventriculo.

En la versién 1 del modelo bidimensional el 4rea de tejido ventricular consta
de tres zonas. Una zona central bajo condiciones de isquemia 1B con una érea
semicircular y con un radio de 45 nodos. Una zona de borde con un gradiente
lineal y con una drea en forma de semianillo con un radio interior de 46 nodos y
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un radio exterior de 90 nodos. En la zona de borde los pardmetros modificados del
modelo de Luo-Rudy para isquemia 1B, se ajustaron a los valores de la tabla 3.3.
Las nodos restantes del modelo bidimensional formaban la zona normal del tejido
cardiaco (figura 3.15). La version 2 del modelo utiliz6 una estructura en simianillo
con un radio de 100 nodos para la zona central isquémica 1B y una estructura en
semianillo para la zona de borde con un radio interior de 126 nodos y un radio
exterior de 226 nodos (figura 3.16).

Las fibras de Purkinje se acoplaron aproximadamente a la mitad del tejido
ventricular formando dos uniones Purkinje-ventriculo. La resistencia de Purkinje-
ventriculo conecta a las fibras de Purkinje con tejido ventricular bajo isquemia 1B.
La otra unién Purkinje-ventriculo se utilizé para el acoplamiento de las fibras de
Purkinje a la zona normal ventricular.

(—l 299

249

l 2 ms
Zona Central -l
Isquémica 1B 1
1 impulso
estimulado
9 £
S 3
Zona de Borde f o)
2
3
a
Zona Normal —><2
0
274 0
RPV]Z / 0
159 0
Nodo #

Figura 3.16 Modelo bidimensional para fibras de Purkinje acopladas a fibras ventricula-
res a través de dos uniones Purkinje-ventriculo (PVJs). El modelo consiste de una estructura
de 2 x 664 nodos para Purkinje y de 275 x 250 nodos para ventriculo.
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Protocolo de estimulacion

El protocolo de estimulacion de la figura 3.17 se utiliz6 para los modelos bidi-
mensionales de las figuras 3.15 y 3.16 y consider6 los siguientes casos:

= Caso A. El tiempo de simulacién se ajustd para que las células de las fibras
de Purkinje se autoestimularan y se obtuvieran dos potenciales de accién
autogenerados.

= Caso B. El modelo se estimuld con dos impulsos aplicados a la células de
la fila # 100 y de la columna # O a la #19 de Purkinje, con amplitud de 1.2
veces el umbral diast6lico y una duracién de 2 ms. La separacion entre los
impulsos fue de 800 ms.

A)

2ms
—|
1.2 Veces el IJ‘l_I‘L
umbral diastdlico
1 2
P
800 ms

Figura 3.17 Protocolos de estimulacion para los modelos bidimensionales de fibras de
Purkinje acopladas a tejido ventricular mostrados en las figuras 3.15 y 3.16.

3.5. Parametros de interés

3.5.1. Velocidad de conduccion (CV)

Para calcular la velocidad de conduccion se consideraron las células centrales
de las fibras cardiacas. Por ejemplo, para calcular la velocidad de conduccién en
el segmento normal del modelo de la figura 3.12, se tomé en cuenta la subida de
potencial (upstroke) de potencial de accion (AP) de las células # 49 y # 59 (10
células). Se derivaron los potenciales de accion de las células seleccionadas y se
determind el tiempo para el maximo potencial de la derivada. Posteriormente se
aplico la formula:

V= —(10)(100““1), (3.10)
donde el numerador de la ecuacion corresponde al producto de 10 células por la
longitud de una célula y t es la diferencia de tiempo entre subidas de potencial
(upstrokes).
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3.5.2. Duracion del potencial de accion (APD)

La duracion del potencial de accidon se calcula tomando en cuenta el inicio de
la despolarizacion hasta el 90 % de la repolarizacién, lo que se denomina APDyj.
Para calcular el tiempo de inicio de la despolarizacion (tg.) se deriva el potencial
de accidn y se registra el tiempo para el valor maximo de la derivada (valor de t ).
Para estimar cuando se alcanza el 90% de la repolarizacion, se obtiene el valor
maximo del potencial de accidn, y cuando éste es menor al 90 % se registra el valor
para el tiempo t,.,. Entonces, la duracién del potencial de accién es:

APDgg = Trep — Tdes (3.11)

3.5.3. Factor de seguridad (SF)

Para el célculo del factor se seguridad el tiempo de simulacién se fij6 en 600
ms y la ecuacion diferencial parcial de la propagacion de potencial de accién fue
resuelta con un incremento en tiempo de 4 us. La ecuacién utilizada para calcular
el factor de seguridad es

Jale-dt + [y Iow - dt
f A I, - dt
donde los limites inferior y superior para el intervalo A son tjq, y tyua [Romero

et al., 2005].

SF = , (3.12)

El limite de integracidn ty,,,, corresponde al tiempo en que se presenta el valor
maximo del potencial de membrana. El limite inferior de integracion (¢ ¢,) corres-
ponde al instante en el cual la derivada del potencial de membrana alcanza el 1%
de su valor maximo.

3.5.4. Modelo de propagacion unidimensional y bidimensional

El comportamiento eléctrico de las células cardiacas estd relacionado con su
morfologia y a las propiedades de su membrana celular. Podria considerarse que
la propagacién de los impulsos eléctricos se lleva a cabo por una red de células
acopladas eléctricamente [Joyner et al., 1978]. Los impulsos eléctricos en tejido
cardiaco se propagan mediante corrientes en circuito locales. Los circuitos locales
se pueden considerar lazos cerrados que involucran a 4 elementos:

1. Los canales idnicos de la membrana celular que transportan la corriente de
excitacion de entrada,

2. Elcitoplasmay los gap junctions que representan a la resistividad intracelular
(Ri=R. +Rj),
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3. La capacitancia de la membrana que permite el desplazamiento de la corrien-
te de salida y

4. El medio extracelular que actia como una resistividad extracelular (R,).

Los cuatro elementos anteriores determinan la velocidad de propagacion de
los potenciales de accion [Henriquez et al., 2001]. Los gap junctions funcionan
como canales de comunicacién intercelular, permeables a iones y metabolitos, y
son necesarios para la propagacion normal de los potenciales de accién. Los gap
Junctions estdn compuestos por la uniéon de 2 hemicanales que reciben el nombre
de conexones y cada conexon (connexon) estd compuesto de 6 unidades proteinicas
llamadas conexinas (connexins). En las células cardiacas las conexinas asociadas
a la actividad eléctrica son la conexina 43, conexina 40 y conexina 45. El tipo de
conexina, su distribucidn, su densidad y su estructura influyen en la magnitud del
acoplamiento entre las células cardiacas [Cascio et al., 2005].

En la figura 3.18 se muestra un arreglo lineal de células cardiacas al cual se
le aplica un impulso de corriente despolarizante en uno de sus extremos, lo que
genera un potencial de accion. Un gradiente de potencial se crea entre la célula que
generd el AP (célula #1) y las células vecinas, de modo que una corriente eléctrica
fluye hacia esas células. La célula #1 se convierte una fuente de carga eléctrica
(source) para las células cercanas que se comportan como sumidero (sink). Estas
células “receptoras‘ son despolarizadas debido a la llegada de cargas positivas. Para
las células més alejadas de la fuente, el potencial electroténico es subumbral y su
amplitud se reduce exponencialmente con la distancia [Jalife et al., 2009].

Fuente ——— > Sumidero

Figura 3.18 Propagacién de un potencial de accion en un arreglo lineal de células cardia-
cas. (a) La fuente es la célula #1. (b) La fuente involucra a la célula #2 ([Jalife et al., 2009],
figura 4.11 con modificaciones).
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En el caso de la célula #2 del arreglo lineal, la fuente corriente provoca una
despolarizacién suficiente para superar el umbral de potencial, de modo que la ini-
ciacién del potencial de accidn en la célula #2 genera un nuevo flujo de corriente
hacia las células vecinas (ver panel (b) de la figura 3.18). La célula #2 se convierte
ahora en fuente de corriente para las células vecinas. Este proceso se repite a medi-
da que el potencial de accién se propaga a lo largo de la fibra. En en Apéndice C
del presente trabajo se documentan algunos aspectos relevantes de la propagacién
del potencial de accidén en estructuras unidimensionales y bidimensionales.

3.6. Implementacion informatica

3.6.1. Modelos unidimensionales

Las simulaciones realizadas con los distintos modelos unidimensionales imple-
mentados en el presente trabajo, utilizaron el simulador LRSIM desarrollado por
el Grupo BioElectronica (GBio-e) del Instituto Interuniversitario de Investigacion
en Bioingenieria y Tecnologia Orientada al Ser Humano (I3BH) de la Universidad
Politécnica de Valencia. El simulador LRSIM fue modificado para la modelizacién
de los tres tipos de células de la pared cardiaca en el estudio de reflexién cardia-
ca. Ademas, el simulador LRSIM también se modificé para la modelizacién de las
condiciones de isquemia regional fase 1B.

Las simulaciones se ejecutaron en dos ordenadores, el primero contaba con un
procesador de doble niicleo Athlon AM2 X2 4800 con una velocidad de reloj de
2.4 GHz y 4 GB de memoria RAM. El segundo ordenador tenia un procesador
17-720QM con una velocidad de reloj de 1.6 GHz y 8 GB de memoria RAM. El
simulador LRSIM se recompil6 en el sistema operativo GNU/Linux, en particular,
en la distribucion Ubuntu 6.06. Posteriormente el simulador se recompil6 en las
distribuciones Debian Lenny (Debian GNU/Linux 5.0) y Debian Squeeze (Debian
GNU/Linux 6.0).

3.6.2. Modelo bidimensional

Para las simulaciones con el modelo bidimensional de Purkinje-ventriculo is-
quémico 1B se utiliz6 el simulador CAMAEC, ejecutdndose en el cluster Europa
de 6 nodos con procesadores Intel Xeon a 2 GHz y memoria RAM de 1 GB. El sis-
tema operativo utilizado en el cluster fue GNU/Linux, distribucién Fedora Core 3.
El sistema CAMAEC (Computacién Avanzada en la Modelizacion de la Actividad
Eléctrica Cardiaca) realiza simulaciones de la propagacién del potencial de accién
en tejidos cardiacos bidimensionales monodominio. El sistema utiliza computacién
de altas prestaciones basada en un paradigma de memoria distribuida sobre un clus-
ter de PCs. En la figura 3.19 presenta un esquema de la arquitectura principal de
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este sistema de simulacién. El sistema CAMAEC fue desarrollado en colaboracién
con el Grupo de Redes y Computacién de Altas Prestaciones (GRyCAP) de la Uni-
versidad Politécnica de Valencia [Molté Martinez, 2007].

Sistema de Simulacion CAMAEC
Caracteristicas
dela
Simulacién
Evolucién de
Simulador Paralelo de la Actividad Eléctrica Cardiaca Caracteristicas
” \ Celulares
Configuracion
del Modelo
Celular Computacion | (Resolucién [ Modelo Grabacion Instantaneas de
/ Paralela de S.E.L Celular de Datos Estado del
LUS Tejido
Informacién de
Estimulacion SE k
Médulo de Modelos Celulares Mdd"_'lu de
Visualizacién
Generador
LuoRud Luo-Rud Luo-Rud
Informacién de .| Automatico de Fase 1 y| ‘ szy 2000 o ‘ ‘ Nygren
Grabacion "| cédigo de
Grabgcibn Luc-Rudy Fase ll+| |DiFrancesco EiS
ke Noble =

Figura 3.19 Esquema que muestra la arquitectura del sistema de simulacién de cardiaca
CAMAEC ([Molté Martinez, 2007], figura 5-1).
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Capitulo 4

Resultados

Los mecanismos que desencadenan la actividad ectépica generada por el fend-
meno de la reflexién cardiaca y las arritmias ventriculares de la fase 1B inducidas
por episodios de isquemia atin son poco claros y pueden ser analizados mediante
modelizacién matemadtica y simulacién por ordenador. Estas patologias presentan
caracteristicas arritmogénicas que estan relacionadas con la generacién anormal de
impulsos y la propagacién anormal de los mismos.

Con el modelo unidimensional de reflexion cardiaca desarrollado, se estudian
las condiciones que favorecen la generacion de posdespolarizaciones tempranas de
fase 2 y su influencia en la induccién de latidos ectopicos reflejados. El modelo esta
compuesto por dos segmentos de fibra, segmento normal (NS) y segmento anormal
(AS), acoplados por una resistencia de acoplamiento R. Para generar EADs de fase
2, en el segmento anormal de la fibra se bloquean las corrientes Ik, e Ix; y se in-
crementa la corriente I¢,; . El acoplamiento entre los segmentos se ha modelizado
mediante una resistencia (R) y representa una zona de fibra ventricular con excita-
bilidad reducida. En el presente capitulo se estudia la generaciéon de EADs de fase
2 y de reflexion cardiaca, asi como el efecto del acoplamiento entre los segmentos.
Este tipo de reflexion en fibras ventriculares ha sido poco estudiado hasta ahora.

Con respecto al modelo de isquemia 1B implementado, la fibra ventricular mo-
delizada se compone de tres partes: zona central isquémica 1B (CIZ1B), zona de
borde (BZ) y zona normal (NZ). El modelo de isquemia 1B es una version modifi-
cada del modelo desarrollado por Pollard y colaboradores en el afio 2002 [Pollard
et al., 2002]. El modelo se utiliza para analizar el efecto del desacoplamiento ce-
lular y la elevacion en la concentracion extracelular de potasio, observados en el
intervalo de 15 a 45 minutos del inicio de isquemia, sobre la conduccién del im-
pulso eléctrico. Las caracteristicas de la velocidad de conduccién, la duracién y
amplitud del potencial de accién, y el potencial de reposo se han utilizado para
validar el modelo contrastando los resultados de las simulaciones con datos expe-
rimentales. Adicionalmente, se ha calculado el factor de seguridad a lo largo de
la fibra ventricular. Actualmente, existen pocos modelos desarrollados para el es-
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tudio de esta fase de arritmias provocadas por isquemia 1B. Ademas, se estudian
las caracteristicas de la conduccion de potenciales con el modelo de una fibra de
Purkinje acoplada mediante una unién Purkinje-ventriculo a una fibra ventricular
bajo condiciones normales. Mediante simulaciones, se calcula el retardo en la con-
duccidén que provoca la unién Purkinje-musculo ventricular y se compara con datos
obtenidos de estudios experimentales para su validacion.

Posteriormente, se analiza el efecto de las condiciones de isquemia 1B sobre
una fibra de Purkinje con el modelo desarrollado de Purkinje-ventriculo 1B uni-
dimensional. Las simulaciones se han llevado a cabo con este modelo para carac-
terizar la conduccion de Purkinje a ventriculo y de ventriculo a Purkinje. Se han
analizado casos donde se produce bloqueo unidireccional y bidireccional en la con-
duccion. Finalmente, con los modelos de Purkinje-ventriculo 1B unidimensional
(1D) con estructura en anillo y Purkinje-ventriculo 1B bidimensional (2D) se ana-
liza como el bloqueo unidireccional en la conduccién y una trayectoria Purkinje-
ventriculo-Purkinje lo suficientemente larga pueden generar reentradas.

4.1. Reflexion en tejido ventricular

El primer fendmeno arritmico que se analiza es el de la reflexion cardiaca. Para
estudiar las condiciones bajo las cuales se produce el fenémeno de reflexién indu-
cido por EADs de fase 2 en fibras ventriculares cardiacas, se llevaron a cabo una
serie de simulaciones utilizando un modelo unidimensional (1D) de un segmento
de fibra ventricular bajo condiciones normales acoplado mediante una resistencia
de acoplamiento R a otro segmento de fibra bajo condiciones que favorecen la
generacion de EADs (ver figura 4.1). En el modelo se ha considerado que las fi-
bras ventriculares estaban compuestas por células de endocardio, posteriormente
se modificaron las fibras sustituyendo las células endocardicas por células M vy fi-
nalmente se emplearon fibras formadas por células de epicardio. La influencia del
acoplamiento entre los dos segmentos de fibra se estudié variando la resistencia de
acoplamiento (R) en un rango de 5 a 30 Q-cm?. En un caso particular, la resistencia
de acoplamiento utilizada tuvo un rango de variacién de 5 a 60 Q-cm? en una serie
de 7 simulaciones y se hizo para determinar a qué valor de R ya no se producian
latidos ectopicos reflejados. Para la generacion de EADs de fase 2 se aplicaron dife-
rentes condiciones mediante un factor de bloqueo para las corrientes Ig, e Ixs y un
factor de incremento para la corriente I,z . Para alcanzar el estado estacionario se
aplico a la célula #0 del segmento normal de la fibra un tren de 10 impulsos con un
BCL de 1000 ms, una duracién de 2 ms y una amplitud de 1.2 veces el umbral dias-
télico. Posteriormente, la fibra se estimuld con un undécimo pulso y es el que se
contemplo en el andlisis del fendmeno de reflexion en tejido ventricular. El andlisis
se ha realizado considerando tanto la influencia de la resistencia de acoplamiento
como de las corrientes idnicas que favorecen la generacion de EADs de fase 2. Los
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11 impulsos Condiciones normales R Condiciones de EADs
estimulados
L.l NS
1 11
BCL=1000ms ] #0 #49 #99 #100  #149 #199

Figura 4.1 Modelo unidimensional (1D) implementado para el estudio de reflexion. El
modelo consiste de dos segmentos de fibra, uno bajo condiciones normales (NS) y el otro
bajo condiciones que favorecen la generaciéon de EADs de fase 2 (AS). Los segmentos de
fibra se acoplan mediante una resistencia de acoplamiento R con un rango de 5 a 30 Q-cm?.
Los segmentos de la fibra se componen de células de endocardio, células M o células de
epicardio.

resultados obtenidos se presentan de forma separada para cada tipo de célula de la
pared cardiaca con el objeto de analizar su influencia con mayor precision.

4.1.1. Influencia de la corriente Ig,

El andlisis del fendmeno de reflexion tiene como primer objetivo estudiar la
influencia de la componente rapida de la corriente diferida rectificadora de potasio
(Ix,). Para este fin se utiliza el factor de bloqueo de dicha corriente (FB Ig,) en un
rango de 0 a 1 (0 corresponde a bloqueo total de la corriente y 1 sin bloqueo) para
las células del segmento anormal, de la célula #100 a la #199 de la fibra. El factor de
bloqueo de la corriente Ig (FB Ig;) y laresistencia de acoplamiento R se mantienen
en condiciones fisiolégicas normales (FB Ig, = 1 y R = 5 Q-cm?) en tanto que el
factor de incremento de la corriente I,z (FI Ic,r) se fija en 2 (1 representa 0 % de
incremento y 2 corresponde a 100 % de incremento). La estrategia que se utiliza en
el andlisis es mantener dos pardmetros en condiciones normales y dos pardmetros
que favorecen la generacion de EADs de fase 2 en el segmento anormal (AS) de la
fibra, para analizar su influencia de una manera mas detallada con las simulaciones
llevadas a cabo. Los resultados obtenidos se dividen de acuerdo al tipo de célula
de la pared ventricular considerada en la composicion de la fibra y se muestran a
continuacion.

Segmentos de fibra compuestos por células de endocardio

Los potenciales de accion obtenidos para una serie de simulaciones realizada
con una fibra ventricular formada por células de endocardio se muestran en la figura
4.2. En dicha figura se observan los APs para las células #49, #99, #100 y #149
de la fibra, es decir para dos células del segmento normal y para dos células del
segmento anormal. Las simulaciones sefialan que se produce una prolongacién en
la duracién del potencial de acciéon (APD) para un bloqueo de la corriente I, del O
al 100 %. A mayor bloqueo de Ig,, mayor APD. Cuando no se bloquea la corriente
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Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149
APDg, = 287 ms
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Figura 4.2 Efecto del bloqueo del 0 al 100 % de la corriente Ik, en el segmento anormal
(AS). Los dos segmentos de la fibra ventricular modelizada se componen por células de
endocardio. Los otros pardmetros del modelo 1D se establecieron de la siguiente manera:
FBIx,=1,Fl e, =2, R=5Q-cm? y BCL = 1000 ms. Potenciales de accién en las células
#49, #99, #100 y #149. Los APs mostrados fueron generados por el impulso nimero 11
aplicado a la fibra.

Ix, (FB I, = 1) se tiene un APDgg de 245 ms en la célula #149 de la fibra. En el
caso de un bloqueo total de la corriente I, (FB Ig, = 0) el APDgg es mayor, de
287 ms (en la célula #149). Aunque la variacién en el bloqueo de la corriente Ik,
provoca una prolongacién en la duracién del potencial de accidn, no se generan
latidos ectdpicos reflejados en el segmento normal de la fibra. Por lo tanto, en la
célula #49 del segmento normal so6lo se observa el potencial de accion generado
por el undécimo estimulo aplicado a la célula #0 para cualquier valor de factor de
bloqueo de la corriente Ik,

Segmentos de fibra compuestos por células M

Al variar el factor de bloqueo de g, desde 0 hasta 1 en las células del segmento
anormal de una fibra compuesta por células M, manteniendo los demds parametros
bajo condiciones similares a las empleadas para el caso de una fibra formada por
células de endocardio (FB Igs = 1, FI Icy = 2, R = 5 Q-cm? y un BCL de 1000
ms), se observa que la duracion de los potenciales de accion obtenidos en la célula
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#149 del segmento anormal es mayor que la registrada para fibras de endocardio.
El APDgq es de 329 y 420 ms para un bloqueo de Ix, de 0 y de 100 %, respecti-
vamente. La variacion del factor de bloqueo de la corriente Ig, de las células del
segmento anormal (AS) tampoco genera latidos ectopicos reflejados en las células
del segmento normal (NS) de la fibra formada por células M, como puede obser-
varse en los potenciales de accion obtenidos para la célula #49 que se muestran en
la figura 4.3. Ademads, la duracién del potencial de accién para la célula #49 no
presenta variacion en las simulaciones y es de aproximadamente 200 ms (APDgy).

Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149

e N e N e N P L
M ™ ™ Uk
™ ™ ™ T e
T T T Tl e
M ™ ™ T e

Vi (mV)
59 s s s APDgy = 329 ms
-50 -50 -50 -50 FB Iy, =1
-100 -100 -100 -100
101 103 105 101 103 105 101 103 105 101 103 105
t(s)
FBlyg=1
Fllp, =2 .
Condiciones Cal Células M
BCL = 1000 ms
R = 5 Q:cm?

Figura 4.3 Potenciales de accién obtenidos para un bloqueo del 0 al 100 % de la corriente
Ik, en el segmento anormal (AS). Los dos segmentos de la fibra estdn formados por células
M. Los pardmetros variables del modelo se ajustaron bajo las siguientes condiciones: FB
Igs =1, FI Igy, =2, R = 5 Q-cm? y BCL = 1000 ms. Los APs fueron generados por el
impulso nimero 11 aplicado a la fibra.

Segmentos de fibra compuestos por células de epicardio

Los potenciales de accidon observados para células de epicardio del AS de la
fibra bajo estudio, muestran un ligero incremento en su duracién cuando se bloquea
Ik De los tres tipos de células, una fibra compuesta por células de epicardio es
la que presenta un incremento menor en la duracién de los potenciales de accién
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cuando se bloquea la corriente I, del 0 al 100 %, con un APDgy de 213 a 241 ms.
En la figura 4.4 se presentan los potenciales de accién generados por el undécimo
estimulo para dos células del segmento normal (NS) y dos células del segmento
anormal (AS). Al variar el bloqueo de la corriente Ix,, no se obtuvieron latidos
ectopicos reflejados en el NS de manera similar que para los casos de fibras de
endocardio y células M.

Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149
APDg, = 241 ms
' ™~ , ™~ | ™~ ™ FB Iy, = 0.2
' \ , \ | \ l ™\ FB Iy, = 0.4
' ™\ , ™\ | ™ ™ FB I, = 0.6
' N ' ™\ l ™ . FB I, = 0.8
Vi (V)
58 50 50 50 APDgq =213 ms
0 0 0 =
.50“\ -50“\ -50“\ -sol l \ FBlg,=1
-100 -100 -100 -100
10.1 10.3 10.5 10.1 10.3 10.5 10.1 10.3 10.5 10.1 10.3 10.5
t(s)
FBlgs=1
Condiciones Fllca =2
BCL = 1000 ms
R = 5 Q-cnm?

Figura4.4 Potenciales de accion obtenidos para un bloqueo del 0 al 100 % de la corriente
Ik, en el segmento anormal (AS). Los segmentos de la fibra modelizada estan formados por
células de epicardio. Los pardmetros importantes del modelo se fijaron con los siguientes
valores: FB Ig, = 1, FI Iy, =2, R =5 Q-cm? y BCL = 1000 ms. Los APs fueron generados
por el impulso niimero 11 aplicado a la fibra.

Las simulaciones llevadas a cabo muestran que el bloqueo de la corriente I,
tiene influencia en la duracion del potencial de accion de las células del segmento
anormal (AS) de la fibra. A mayor bloqueo de Ig,, mayor es la prolongacién del
AP. Ademas, la prolongacién del potencial de accion es diferente en las células
de endocardio, células M y epicardio para el mismo factor de bloqueo de Ig,. El
incremento del APD es de 17 % para células de endocardio, 28 % para células M
y de 13% para células de endocardio. La prolongaciéon del AP es mayor en las
células M y menor en las células de epicardio. Estudios clinicos y experimentales
han mostrado que fairmacos bloqueadores de la corriente Ig, (sotalol, dofetilide),
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prolongan la duracién del potencial de accién [Obreztchikova et al., 2003]. Por
otra parte, el bloqueo de Ix, no induce reflexion en el segmento normal (NS) de la
fibra analizada. En esta serie de simulaciones se debe tomar en cuenta que también
se ha utilizado un incremento del 100 % en la corriente I,y .

4.1.2. Influencia de la corriente Ig;

Después de estudiar el efecto del bloqueo de la corriente Ig, en el fenémeno de
reflexion cardiaca, se ha llevado a cabo un estudio similar pero para estudiar ahora
la influencia de la componente lenta de la corriente diferida rectificadora de potasio
(Ixs). El factor de bloqueo de la corriente I, y la resistencia de acoplamiento R se
fijaron para condiciones normales fisiolégicas, es decir FB Ix, = 1 y R = 5 Q-cm?.
Inicialmente, la fibra fue estimulada con un tren de 10 impulsos con un BCL de
1000 ms para alcanzar el estado estacionario. Posteriormente se modificaron los va-
lores del factor de incremento para la corriente I¢,;, que se establecié en un 100 %
(FI Ic,z, = 2) y el factor de bloqueo de la corriente Ik que se ajustd en un rango de
variacion del 0 al 100 % para las células del segmento anormal (AS) de la fibra y
se aplicé un undécimo estimulo. Los potenciales de accion obtenidos al aplicar el
undécimo estimulo fueron utilizados para el andlisis de la influencia de la corriente
Ixs en la generacion de latidos ectdpicos reflejados. El tiempo de simulacién em-
pleado fue de 16 segundos, 10 segundos para alcanzar el estado estacionario y 6
segundos bajo condiciones que facilitaron la generacion de EADs de fase 2. Los
resultados de las simulaciones se han separado de acuerdo al tipo de célula de la
pared cardiaca.

Endocardio

Para segmentos de fibra formados por células de endocardio, al variar el factor
de bloqueo para la corriente Ix; en un rango del 0 al 100 %, unicamente para valores
severos de bloqueo se generaron multiples latidos ectdpicos reflejados (RTA). En
la figura 4.5 se muestran los potenciales de accién obtenidos de los 10 a los 13
segundos de simulacién para cinco valores de factor de bloqueo de Igx,. Hasta un
80 % de bloqueo el efecto observado es la prolongacién de la duracién del potencial
de accion en las células del segmento anormal, a mayor bloqueo de Igy, mayor fue
la prolongacién del APD. En bloqueos por encima del 60% la prolongacion del
APD fue mas apreciable.

Cuando el bloqueo de la corriente Ix; es cercano al 100% en las células del
segmento anormal, la prolongacién de la duracion del potencial de accién es mu-
cho mayor comparada con los APDs para bloqueos menores al 80 %. Incluso hasta
el final del tiempo de simulacion (16 segundos), la célula #149 de la fibra atn no
alcanzaba a repolarizarse (no mostrado en la figura 4.5). A causa de la excesiva
prolongacidn del potencial de accidén, también se generaron 10 EADs de fase 2 las
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cuales pueden observarse en las células #99 y #100. Debido a que las células del
segmento normal (NS) ya habian terminado de repolarizarse, las EADs pudieron
despolarizarlas nuevamente, induciendo 10 potenciales de accién ectdpicos que se
propagaron en sentido contrario a la direccidon de propagacion de los APs genera-
dos por la estimulacién de la fibra. Es decir, el bloqueo severo de la corriente Ix;
provocé la induccién de reflexion en las células del segmento normal, en este caso
latidos ectopicos multiples reflejados (RTA, Reflected Trigger Activity), los cuales
estdn indicados con el recuadro RTA en la figura 4.5.

A Fibra ventricular
Condiciones normales R Condiciones de EADs
] FB Iy, =1
Endocardio
Condiciones Fllca =2
NS BCL = 1000 ms
R =5 Q-cm?
0 99 100 199 o
11 pulsos estimulados ﬂ_ _ﬂ_ Reflexion
BCL = 1000 ms
B Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149

FB Iy = 0

FB Igs= 0.2

]

FB Igs= 0.4

A
\__
\

FB Is= 0.6

FB Igs= 0.8

— -

Vi (MY)

50
0 FB Igs=1
-50 -50

-100 -100 11 12 13
t(s)

B
-
L
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I N

-50
-100
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Figura 4.5 Efecto del bloqueo de la corriente Ig, en el segmento anormal (AS). Panel
A. Los segmentos de la fibra se componen de células de endocardio. Los parametros del
modelo se establecieron de la siguiente manera: FB Ig, = 1, FI I¢,p =2, R =5 Q-cm? y
BCL = 1000 ms. Panel B. Potenciales de accién (APs) en las células #49, #99, #100 y
#149 de la fibra para 6 valores de bloqueo de Ix,. Los latidos ectépicos miultiples reflejados
(RTA, Reflected Trigger Activity) son indicados con el recuadro RTA en la célula #49. Los
APs mostrados fueron generados por el impulso ndmero 11 aplicado a la fibra.
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Células M

La siguiente serie de simulaciones se llevd a cabo con segmentos de fibra com-
puestos por células M. Para un factor de bloqueo de la corriente Ix; mayor o igual al
80% (0 < FB Ik <0.2) en las células del segmento anormal, se observé induccion
de actividad ectdpica en el segmento normal. Cuando FB Ik, se fijé en 0.2, se ge-
nerd un latido ectdpico tnico (SRB, Single Reflected Beat) indicado con las siglas
SRB en la figura 4.6, inducido por una posdespolarizacion de fase 2. Si el bloqueo
de Ik, es cercano al 100 %, entonces se generan 8 EADs de fase 2 de los 10 a los
13 segundos de simulacién que inducen latidos ectdpicos mdltiples reflejados en el
segmento normal de la fibra. En células M, para el mismo periodo de simulacion,
se inducen menos EADs que para el caso de células de endocardio. Esto se debe
a que el APD de células M es mayor que el APD de células de endocardio, por lo
que se requiere mas tiempo para poder despolarizar nuevamente a las células M.
También se produce una prolongacién muy grande en la duracién del potencial de
accion, tal como se puede ver en la grifica del potencial de membrana (V,,) para la
célula #149 de la figura 4.6. Si el factor de bloqueo de Ix, se reduce a menos del
60 %, la prolongacion del potencial de accion también se reduce y no se generan
latidos ectdpicos reflejados.

Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149
FBlgs=0

|

RTA

< SRB FB Ig= 0.2

FB Igs = 0.4

FB Igs= 0.6

s

FB Igs= 0.8

£
3

V.

50 50 50
0
-50

3 100 11 12 13 100 11 12 13

t (s)

FBlgs=1
-50 Ks
-100

-50
-100

7777%

) o1
= =-R=]

FB Iy, = 1
Fllgy =2

BCL = 1000 ms
R =5 Q:cm?

Condiciones Células M

Figura 4.6 Efecto del bloqueo de la corriente Ix, en el segmento anormal. Los segmentos
de la fibra se forman por células M. Potenciales de membrana en las células #49, #99, #100
y #149 para 6 valores de bloqueo de Ig;. El latido ectépico tinico (SRB, Single Reflected
Beat) y los latidos ectépicos multiples reflejados (RTA, Reflected Trigger Activity) son
indicados por las siglas SRB y RTA, respectivamente.
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Cuando se comparan la duracion de los potenciales de accién de la célula #149
para bloqueos de la corriente Ig; del 80 y 100% indicados con la letra C en la
figura 4.6, la prolongacion del potencial accidon es mucho mayor para un bloqueo
del 100 %, pero en ambos casos se generan EADs y reflexion. Por otra parte, las
simulaciones llevadas a cabo muestran que las células M tienen una caracteristica
arritmogénica mayor que las células de endocardio en el fenémeno bajo estudio.

Epicardio

El estudio de la influencia del bloqueo de la corriente Ix, en reflexion cardiaca
finaliza con segmentos de fibra del modelo unidimensional formados por células
de epicardio. De manera similar que para células de endocardio y células M, la
prolongacién del potencial accion es mucho mayor para bloqueos de la corriente
Ik cercanos al 100 %. Para bloqueos severos de Ix; se observa la induccion de
reflexion cardiaca en la fibra con un comportamiento parecido al observado para
endocardio (ver figura 4.7).

Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149

\
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\
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-100 11 12 13 100 11 12 13 100 3 "lo0 11 12 13
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Condiciones ' 'caL= 2 Epicardio
BCL = 1000 ms
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Figura 4.7 Efecto del bloqueo de la corriente I, en el segmento anormal. Los segmentos
de la fibra se formaron con células de epicardio. Se muestran los APs obtenidos con las
simulaciones realizadas para las células #49, #100, #100 y #149. En la figura se indican con
las siglas RTA los latidos ectépicos multiples reflejados (RTA, Reflected Trigger Activity)
para el caso de FB Ig, = 0.
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En epicardio, valores de bloqueo de Ik, cercanos al 100 % provocan reflexion
del tipo de latidos ectépicos multiples reflejados (RTA, Reflected Trigger Activity)
de manera similar a los observados en células M y endocardio. Los latidos ecto-
picos reflejados inducidos por EADs, son indicados en la figura 4.7 con las siglas
RTA en la célula #49 del modelo unidimensional utilizado. Para este caso se gene-
ran 11 EADs de los 10 a los 13 segundos de simulacién, como puede observarse
en las células #99 y #100 de la fibra. Por otra parte, para un bloque de Ig; igual o
menor del 80 % no se observa el fendmeno de reflexion en células de epicardio.

En la figura 4.8 se muestran graficas en tres dimensiones de los potenciales de
accion en 20 células de la fibra modelizada para tres valores de bloqueo de Ig;. Las
condiciones utilizadas en las simulaciones fueron: segmentos de fibra compuestos
por células de epicardio, FB I, = 1, R = 5 Q.cm? y tiempo de simulacién de 12
segundos. Como se observa en la figura 4.7, para un bloqueo del 80 % de Ig no se
induce reflexion, en cambio para un bloqueo del 100 % se generan latidos ectopicos
multiples reflejados. Por lo tanto, fue necesario realizar simulaciones adicionales
para estudiar el efecto del bloqueo de Ix cercano al 100 %. En los paneles B y C
de la figura 4.8 se muestran dos valores de bloqueo de Ix; del 90 y 95 %.

En el panel A de la figura 4.8 (FB Ix; = 0) se observa que la prolongacion del
potencial de accién es mayor en las células mas alejadas de la resistencia de aco-
plamiento R. Ademads, se observan EADs de fase 2 en las células cercanas a R, las
cuales provocan latidos ectépicos multiples reflejados con una frecuencia de 4 Hz
que se propagan hacia las células del segmento normal, este tipo de reflexion se ha
definido como RTA. La duracion de los potenciales de accidon en muchas células del
segmento anormal es muy grande, como ya se menciond, a los 16 segundos (I1imite
superior del tiempo de simulacién) esas células atin no se habian repolarizado.

Cuando el bloqueo de Ik, es del 95 %, se producen 3 latidos ectépicos reflejados
con una frecuencia de 2.8 Hz (panel B de la figura 4.8). La duracion de los APs se
reduce drdsticamente con respecto a los observados para un bloqueo del 100 %. De
hecho, en el rango de simulacién de 10 a 12 segundos todas las células de la fibra
se repolarizan. Lo anterior es importante ya que esta simulacién muestra que para
bloqueos de Ik, entre el 95 y 100 %, el nimero de latidos ectdpicos depende del
grado de bloqueo de Igx,;. A mayor bloqueo de Ig,, mayor es el nimero de latidos
ectdpicos reflejados.

En el panel C de la figura 4.8 se visualiza el tipo de reflexion SRB, provocado
un por un bloqueo de Ix, del 90 %. Las condiciones favorables para la generacion
de EADs utilizadas, provocan la aparicion de una EAD que a su vez induce un
latido ectopico. El frente de onda provocado por el latido ectépico se desplaza en
sentido opuesto (flecha con trazo discontinuo) a la direccion de propagacion de los
potenciales de accidn generados por la estimulacion de la fibra (flecha con trazo
continuo). El undécimo estimulo aplicado al modelo genera el potencial de accién
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marcado con la letra E y el latido reflejado inducido se ha indicado con las siglas
SRB. Esta simulacién muestra que ademads de la reflexion del tipo RTA, bloqueos
de Ik, del 90 % también pudieran generar un latido ectopico reflejado (reflexion del
tipo SRB), en células de endocardio y epicardio.

De acuerdo a los resultados de las simulaciones llevadas a cabo para el estu-
dio de la influencia del bloqueo de la corriente Ixg, bloqueos severos, mayores al
90 % provocan que el fendmeno de reflexion se manifieste de dos formas en célu-
las de endocardio y epicardio: un latido ectépico reflejado tinico (SRB) o latidos
ectépicos multiples reflejados (RTA). En células M se tiene un comportamiento si-
milar pero para bloqueos menos severos, mayores al 80 %. Por lo tanto, el grado
de bloqueo de la corriente g es fundamental para la generacion del fenémeno de
reflexiéon cuando se combina con un incremento de la corriente de calcio tipo L
(Icqz)- Para continuar analizando el fenémeno, en el siguiente apartado se estudia
que porcentaje de incremento es necesario en I¢,;, para inducir reflexion.

Las simulaciones también han mostrado que la prolongacion de los potenciales
de accion es mucho mayor en las células del segmento anormal de la fibra para
bloqueos severos de la corriente Ix; que para bloqueos similares de la corriente g,
en los diferentes tipos de células de la pared cardiaca (ver Tabla 4.1). Por ejemplo
a los 16 segundos de simulacién, para un bloqueo del 100 % de Ik, el APDgg en la
célula #149 fue de 241 ms, mientras que para un bloqueo similar de Ix, esa célula
no se habia repolarizado.

Tabla 4.1 Duracién del potencial de accién (APDyg) en las células #49 y #149 de la fibra
bajo las siguientes condiciones: R = 5 Q-cm? y FI I, = 2. Para las columnas 3 y 4 de la
tabla, cuando el FB Ik, se fija en 0, el FB Ik, se ajusta a 1 y viceversa.

Tipo de Célula APDy; (ms)
Ventricular FB Ig, =0 FB Ik, =1
FB Ik, =1 FB Ix; =0
Célula #49 | Célula #149 | Célula #149
Endocardio 174 287 Sin repolarizar*
Células M 200 420 Sin repolarizar*
Epicardio 158 241 Sin repolarizar*

*A los 16 segundos de simulacion.

4.1.3.

El estudio del fenémeno de reflexion se ha enfocado hasta ahora en la influencia
de las corrientes Ik, e Ix,. El fendmeno se ha generado para bloqueos severos en la
corriente Ix,, en cambio para bloqueos similares de I, no se ha inducido reflexion.

Influencia de la corriente I,
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%ﬁ rﬁh FB I =0

Pb
‘-‘ i Reflexion tipo
RTA

FB Igs = 0.05

Reflexion tipo
RTA

FB I = 0.1

Reflexion tipo
SRB

11.5 12

H Tiempo (s)

Figura 4.8 Grificas tridimensionales para tres valores de factor de bloqueo de Ix;. Con-
diciones utilizadas en el segmento anormal: R =5 Q-cm?, FB Ix, = 1, Fl Iy = 2, tiempo
de simulacién 16 s y segmentos de fibra compuestos por células de epicardio. Paneles
A y B. Latidos ectépicos multiples reflejados (RTA, Reflected Trigger Activity). Panel C.
Latido ectdpico reflejado tinico (SRB, Single Reflected Beat).
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En el andlisis del bloqueo de las corrientes I, e Ik, se ha utilizado un factor de
incremento de la corriente de calcio tipo L (Ic,z) del 100%. El siguiente paso
fue entonces determinar el rango de incremento de la corriente I, en el cual se
produce el fendémeno de reflexion. En la serie de simulaciones realizadas para este
proposito se decidio fijar un factor de bloqueo de Ix, del 100 %, debido a que como
puede observarse en las figuras 4.5, 4.6 y 4.7, al reducir esta corriente de manera
severa se generaba reflexion del tipo RTA en los tres tipos de célula cardiaca.

Con respecto al factor de bloqueo de la corriente Ix, y el acoplamiento (re-
sistencia de acoplamiento, R) entre los segmentos de la fibra, éstos se fijaron en
las simulaciones con valores que corresponden a condiciones fisioldgicas normales
(FBlg,=1yR=5 Q-cm?). Para el anlisis de la influencia de la corriente I, en el
fenémeno de reflexion, el factor de incremento de dicha corriente (FI I,;) se varid
en un rango del 20 al 100 %. La fibra se estimulé con 10 impulsos con un BCL de
1000 ms para alcanzar el estado estacionario, posteriormente se modificaron los pa-
rametros de las células del segmento anormal de la fibra a los valores previamente
mencionados (FI Ic,p de 1.2a2, FBIg, =1, FBIg,=0yR =35 Q-cmz) y se aplicé
un undécimo estimulo. El tiempo de simulacién utilizado fue de 16 segundos y los
potenciales generados por el undécimo estimulo fueron empleados en el andlisis.
Nuevamente los resultados obtenidos se han separado de acuerdo al tipo de célula
de la pared cardiaca.

Endocardio

La influencia del incremento de la corriente I¢,;, en reflexion cardiaca para cé-
lulas de endocardio se muestra en la figura 4.9. Para un factor de incremento del
20% y con los otros pardmetros del modelo fijados a los valores que indicados ante-
riormente, en las células del segmento anormal de la fibra la duracién del potencial
de accidn se incrementa pero no se generan latidos ectopicos que pudieran propa-
garse a través de las células del segmento normal. Cuando se incrementa el FI I,y
a un 40 %, también se incrementa la prolongacién del potencial de accién, pero el
fenémeno de reflexién atn no se produce, esta tendencia se mantiene hasta valores
de factor de incremento de la corriente I-,;, menores al 50 %.

El fenémeno de reflexion cardiaca sélo se presenta para valores de factor de
incremento de I,z superiores del 50 %. Como se observa en la figura 4.9, las con-
diciones fijadas en los pardmetros del modelo provocan que se generen los dos tipos
de reflexion identificados: un latido ectépico reflejado unico (SRB) y latidos ectopi-
cos multiples reflejados (RTA). En la reflexion tipo RTA los potenciales reflejados
se generan a una frecuencia de 3.08, 3.58 y 3.69 Hz para un factor de incremento
de I¢, de 1.6, 1.8 y 2, respectivamente. Otra situacion observada fue que a ma-
yor incremento de I¢,z, mayor es el nimero de EADs generadas en el periodo de
simulacién de 10 a 13 segundos. En cambio, a mayor incremento de I¢,;, menor
es la amplitud de las EADs de fase 2 generadas. Por lo tanto, el nimero de latidos
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ectdpicos reflejados depende también del porcentaje de incremento de la corriente
de calcio tipo L.

A Fibra ventricular
Condiciones normales R Condiciones de EADs
FB I, = 1
( NS Condiciones ¢ '© ks= 0
BCL = 1000 ms
0 99 100 199 R=5front
11 pulsos estimulados n..1 Reflexién Endocardio
BCL = 1000 ms
B Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149

Fllgy =12

Flica = 14

Fl 'CaL =15

ol

L

FEEC[ ]
FEEC

Fl ICEL= 1.6
r———
Vi (mV)
50 50 50 50}
0 0 0 0
-50 -50 -50 -50 Fllca =2
A0 13 0T 1 00 1 13 T 1
t(s)

Figura4.9 Efecto del factor de incremento de la corriente I,z en células de endocardio.
Los potenciales de accién mostrados corresponden a 6 valores de FI I, en un rango de
20 a 100 % de incremento. Los valores de los otros pardmetros de las células del segmento
anormal de la fibra fueron: FB Ik, = 1 (sin bloqueo) y FB Ix,; = 0 (bloqueo del 100 %). El
acoplamiento entre los segmentos de la fibra fue de 5 Q-cm?.

Células M

El analisis del efecto del incremento en la corriente I,z en el fendmeno de
reflexion continué con la modelizacién y su correspondiente simulacion de seg-
mentos de fibra compuestos por células M. Para el incremento en la corriente I,
se utilizé un rango del 20 al 100 % en las células del segmento anormal y el tiempo
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de simulacion utilizado fue de 16 segundos (figura 4.10). Los pardmetros restantes
del modelo se ajustaron de la misma manera que para segmentos de fibra con célu-
las de endocardio (FB Ig, = 1, FB Ig; =0, R = 5 Q-cm? y BCL = 1000 ms). Los
potenciales de accion obtenidos de los 10 a los 13 segundos de simulacién se utili-
zaron en el estudio de reflexion. Durante este periodo de simulacidn, en el instante
de tiempo t = 10.01 segundos se aplic6 el undécimo estimulo en la célula #0 del
segmento normal de la fibra. Los APs generados por el undécimo estimulo fueron
utilizados en el andlisis de reflexion cardiaca.

Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149

Fl ICEL =12

N N
M N N

Vi
50 50 50 50

0 0 0 0

-50 -50 -50 -50 Flica =2
100 1 12z 13 00 11 12 13 00 11 12 13 00

1 12 13
t(s)

Fllgy = 1.5

T

|

f

FB Iy, =1
FBlgs=0

BCL = 1000 ms
R =50-cm?

Células M

Condiciones

Figura 4.10 Efecto del incremento de la corriente I, en células M. La corriente Ic,y
se aumentd en las células del segmento anormal de la fibra bajo estudio en un rango del
20 al 100% en las simulaciones llevadas a cabo. Los pardmetros restantes del modelo se
fijaron de manera similar que para el caso de segmentos de fibra formados por células de
endocardio. Se muestra el potencial de membrana obtenido para las células #49, #99, #100
y #149 para el periodo de simulacién de 10 a 13 segundos.

En la figura 4.10 se muestra una serie de 6 simulaciones para incrementos de la
corriente I,z del 20, 40, 50, 60, 80 y 100 %. En los dos primeros casos, para incre-
mentos del 20 al 40 % en la corriente I,z Ginicamente se produjo una prolongacién
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en la duracion del potencial de accion en las células del segmento anormal, pero no
se genero reflexion. Para incrementos del 50 % o mayores de I¢,;, se generan mul-
tiples EADs de fase 2, las cuales generaron latidos ectopicos multiples reflejados
(RTA) que se propagaron a través de las células M del segmento normal, en par-
ticular de los 10 a los 13 segundos de simulacion tres latidos ectépicos reflejados
fueron observados en la célula #49 de la fibra cardiaca (figura 4.10). Al incremen-
tar atin mas la corriente I¢,z, la actividad ectépica fue mucho mayor, obteniéndose
hasta 8 latidos ectopicos reflejados. La frecuencia de los potenciales reflejados fue
de 2.19, 2.68, 2.93 y 2.97 Hz para un FI I¢,; de 1.5, 1.6, 1.8 y 2, respectivamente.
Para segmentos de fibra compuestos por células M, se registré un nimero menor de
latidos ectdpicos, ya que para el mismo periodo de simulacién en células de endo-
cardio fueron 10 latidos ectépicos. Lo anterior se debe a que el APD de células M
es mayor que para células de endocardio, por lo que se requiere un tiempo mayor
para despolarizarlas nuevamente.

Epicardio

Para el caso de segmentos de fibra compuestos por células de epicardio, el in-
cremento de la corriente I¢,;, se hizo de manera similar que para fibras de células
de endocardio y células M, en un rango del 20 al 100% (FI I¢,;, de 1.2 a2). En la
figura 4.11 se muestra una serie de 6 simulaciones para estudiar la influencia del
incremento de I¢,;, en reflexion cardiaca. Los bloqueos de las corrientes Ig, e Ig; se
han fijado en 1 y en O respectivamente, en tanto que la resistencia de acoplamiento
de los segmentos R se ha fijado en 5 Q-cm?. El protocolo de estimulacién es el
mismo que se ha utilizado para endocardio y células M, 11 impulsos aplicados a la
célula #0 de la fibra con BCL = 1000 ms. En la figura 4.11 se muestran los poten-
ciales de accion obtenidos para el undécimo impulso estimulado. Para incrementos
en la corriente I,z de hasta el 40 %, s6lo se obtuvo prolongacién de la duracién del
potencial de accion. Cuando el incremento de I,z fue mayor del 40 % se generaron
un latido unico reflejado (SRB) y latidos ectopicos multiples reflejados (RTA), que
como puede observarse en la figura 4.11, son inducidos por EADs de fase 2 que se
originaron en el segmento anormal de la fibra. Los latidos ectdpicos se propagaron
a través de las células del segmento normal induciéndose una mayor actividad ec-
topica a medida que se increment? la corriente de calcio tipo L. Por ejemplo, para
un incremento de I¢,;, del 60% (FI I¢,;, = 1.6), en la célula #49 de la fibra se regis-
traron 7 APs ectopicos reflejados. En cambio, cuando el incremento fue del 100 %,
los latidos ectépicos reflejados fueron 11. Los potenciales reflejados se generan a
mayor frecuencia en epicardio; a 3.28, 3.84 y 4 Hz para un factor de incremento de
la corriente I¢,;, de 1.6, 1.8 y 2 respectivamente.

El estudio llevado a cabo indica que el incremento en la corriente de calcio tipo
L combinado con el bloqueo de la corriente [x prolongan el potencial de accién y
que bajo estas condiciones se pueden generar EADs de fase 2 que incrementan la
probabilidad de que se induzcan latidos ectdpicos reflejados. De los tres tipos de
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células de la pared cardiaca, los resultados muestran una mayor actividad ectopi-
ca para células M. Estudios experimentales han mostrado que los agonistas de los
canales de calcio, tales como el Bay K 8644, incrementan la dispersion en la re-
polarizacion interventricular y transmural e inducen extrasistoles que se relacionan
con la aparicién de Torsade de Pointes [Antzelevitch, 2000]; lo anterior muestra
la potencialidad arritmogénica cuando se incrementa la corriente I¢,7. Ademads, se
puede considerar que la forma y la duracién del potencial de accion estan fuerte-
mente influenciadas por la dindmica de la corriente de calcio tipo L [Tanskanen
et al., 2005].

Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149

Fllga = 1.2

Fllcy, = 1.4

Fllca =15

_
U
WA
o

I

|

N\'\N\N\N\N\ Flica = 1.8
Vm(mV)
50 50 50 sop__
50 -50 50 -50 FllcaL =2
1 e —— 100 —
00 11 12 13 00 11 12 13 00 11 12 13 11 12 13
t(s)
FB Iy, = 1
- FB ly.=0 . .
Cond Ks
ondiciones § o K& 0 ms Epicardio
R = 5 Q-cm?

Figura4.11 Efecto del incremento de la corriente I,y en células de epicardio. Se mues-
tran los APs obtenidos para 6 valores de incremento en la corriente I¢,; de los 10 a los
13 segundos de simulacién. Las condiciones establecidas en las simulaciones realizadas
fueron: FB Ik, = 1, FB Ig,= 0 y acoplamiento entre los segmentos de 5 Q-cm?.

Para concluir el analisis de la influencia de las diferentes corrientes involucra-
das en el fendmeno de reflexion cardiaca, en la figura 4.12 se muestra un resumen
para diferentes combinaciones de factores de bloqueo de Ig; e Ix,. El incremento
en la corriente I,y se fij6 en un 100 % y la resistencia de acoplamiento entre los
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segmentos se ajusté a 5 Q-cm?. En el paneles A, By C de la figura 4.12 se mues-
tran los resultados de las simulaciones para endocardio, células M y epicardio. En
el panel D de la misma figura se muestran las condiciones bajo las cuales se realiza-
ron las simulaciones con el modelo unidimensional implementado. Los resultados
muestran que para bloqueos severos mayores al 90 % de la corriente Ix; en combi-
nacién con un incremento de I, del 100 %, se induce el fenémeno de reflexién
cardiaca sin importar si la corriente Ig, se ha reducido o no. en cambio, para blo-
queos menos severos de Ig;, el bloqueo de Ix, aumenta la probabilidad de que se
produzca reflexion. En segmentos de fibra compuestos por células M, la aparicién
del fendmeno de reflexién requiere condiciones menos severas de bloqueo para Ig;
e Ik, mostrando una mayor actividad ectépica que segmentos de fibra formados
por células de endocardio y epicardio. En la figura 4.12, se han indicado también

los casos considerados en las figuras 4.5 a 4.8 que corresponden a un bloqueo de
Ik del 0 al 100 %.

Endocardio A Células M B
I IKS 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 | IKS 0 0.2 04 0.6 0.8 1
Kr Kr
o e I R
o2 | EEEE .
o N
o [
1
Figura 4.5 Figura 4.6
Epicardio C D
l
|,(rKs 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 Condiciones:
o T FBlg, =0al
FBlgs =0al
0.2 - - Fligy =2
BCL =1000 ms
0.4 - - R =50cm
os [

B Latidos ectopicos muiltiples reflejados (RTA)
N ¥ Latido ectépico reflejado tnico (SRB)
Ninguna actividad ectopica

F

Figura 4.7
Figura 4.8

Figura 4.12 Resumen de la influencia del bloqueo de las corrientes Ig, e Ig, en el fen6-
meno de reflexion cardiaca en células de endocardio, células M y células de epicardio.
En las simulaciones llevadas a cabo la corriente I, se increment6 un 100 % y la resisten-
cia de acoplamiento R se fij6 en 5 Q-cm?. El niimero de asteriscos corresponde al niimero
de latidos ectdpicos provocados por el fendmeno de reflexién cardiaca.
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4.1.4. Influencia de la resistencia de acoplamiento (R)

Cuando se estudio la influencia de las corrientes Ig,, Ix € I,z en reflexién car-
diaca en los apartados anteriores, el acoplamiento entre los segmentos de la fibra se
mantuvo en condiciones fisioldgicas normales (5 Q-cm?). En la modelizacién que
se ha implementado, el acoplamiento entre los segmentos corresponde a una zona
de tejido con excitabilidad reducida, por lo que es de interés considerar en el ana-
lisis de reflexion diferentes grados de excitabilidad en esa zona. La variacién del
acoplamiento entre los segmentos se establecié de manera general en las simulacio-
nes en un rango de 5 a 30 Q-cm? para la resistencia de acoplamiento R. Ademds,
en el andlisis de la influencia del acoplamiento entre las fibras del modelo se ha
hecho considerando también diferentes valores de factor de bloqueo (de 0 a 1) para
Ik, e Iks, y de factor de incremento (de 1 a 2) para I¢,7. Como los resultados de
la influencia de las corrientes idnicas muestran que para bloqueos severos de I y
un incremento cercano al 100 % de I¢,;, se genera la menor actividad ectépica en
fibras formadas con células de epicardio, se ha seleccionado este tipo de célula.

En el estudio de la influencia de la resistencia de acoplamiento R también se
determiné seleccionar casos donde no se genera reflexién y poder analizar si el
incremento de R puede desencadenar el fendmeno. Por ejemplo, para valores de
factor de bloqueo de Iy = 0.2 e Ix, = 1 (panel C de la figura 4.12) no se genera
reflexion. Por otra parte, en casos donde se gener6 el fendmeno de reflexion, se
estudia el efecto de incrementar la resistencia de acoplamiento R (para FB I, =
0 e Ix, =1). El protocolo de estimulacién consistié en aplicar 10 impulsos para
alcanzar el estado estacionario, modificar los pardmetros del modelo que favorecen
la generacion de EADs de fase 2 y posteriormente se aplicé un undécimo estimulo
para llevar a cabo el andlisis.

Para estudiar si el incremento en el acoplamiento de los segmentos puede in-
ducir el fendmeno de reflexion, se ajustd el bloqueo de la corriente Ig; en 0.2 y
el bloqueo de Ik, en 1. El criterio de seleccion de estos factores de bloqueo se hi-
z0 como ya se menciond anteriormente, considerando que no se habia generado
reflexion para R = 5 Q-cm?. En el caso de la corriente Iy, ésta se fij6 con un
incremento del 100 % ya que para este valor se habia observado reflexién para los
tres tipos de célula de la pared cardiaca. Para la resistencia de acoplamiento ésta
se incrementé de 5 hasta 60 Q-cm?”. En figura 4.13 se muestran los potenciales de
accion obtenidos para 7 valores de incremento de R (5, 10, 20, 30, 40, 50 y 60
Q-cm?) para un periodo de simulacién de 10 a 12 segundos. Hasta una R menor a
30 Q-cm? no se obtuvo reflexién, pero justo en R = 30 Q-cm? se generd un latido
ectopico reflejado tinico (SRB). El rango de variacién de R se tuvo que aumentar
para determinar a qué valor dejaba de generarse el fendmeno arritmico, lo cual ocu-
11i6 a 60 Q-cm? (ver figura 4.13). Los resultados muestran que un acoplamiento
intermedio entre los segmentos de la fibra puede facilitar la induccién de latidos
ectopicos reflejados.
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A Fibra ventricular
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Figura 4.13 Efecto del incremento de la resistencia de acoplamiento R entre los segmen-
tos del modelo compuestos por células de epicardio. Los factores de bloqueo de Ig; e g,
se fijaron en 0.2 y 1, respectivamente. La corriente I, se ajusté para un incremento del
100 %. Se muestran los APs para 7 simulaciones donde el incremento de R tuvo un rango
de variacién de 5 a 60 Q-cm? para el periodo de simulacién de 10 a 12 segundos.

En el caso seleccionado donde se presenta el fendmeno de reflexion para un
bloqueo severo de Igs y en el cual se incrementa gradualmente la resistencia de
acoplamiento R, a mayor valor de R, menor es el nimero de latidos ectépicos pero
se mantiene la tendencia de induccidn de reflexion cardiaca. Es decir, hasta el rango
de variaciéon de R que se establecio, el fendmeno de reflexion cardiaca siempre
se generaba (ver figura 4.14), pero la probabilidad es alta de que el fendmeno de
reflexién desaparezca cuando se incremente atin mds el valor de la resistencia de
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acoplamiento R, aunque ya no se comprobd. Ademads, el aumento de R también
influye en la prolongacion de la duracion del potencial de accién (APD), a mayor
R mayor prolongacion del APD. El tiempo de simulacion se aument6 a 17 segundos
para las simulaciones de la figura 4.14 debido a que el APD es muy grande en las
células del segmento anormal de la fibra y no se apreciaba con claridad los latidos
ectopicos reflejados inducidos en las células del segmento normal.

Fibra ventricular

Condiciones normales R Condiciones de EADs

FB Iy, =1

NS Condiciones ¢ "B 'ks=0

Fl ICaL = 2
0 99 100 199 BCL = 1000 ms

11 pulsos estimulados ... 1L Reflexion Epicardio
BCL = 1000 ms
B Célula #49 Célula #99 Célula #100 Célula #149

M

.

T

Vi (MV)
50

0 M
-50 -50 -50
W01 16 1 11 16 i 12 1 16 13 11 16
t(s)
Figura 4.14 Efecto del incremento del acoplamiento entre los segmentos del modelo.
Los dos segmentos del modelo 1D se componen de células de epicardio. Los factores de
bloqueo de Ik e Ik, se fijaron en 0 y en 1 respectivamente. La corriente I¢,; se ajustd
para un incremento del 100 %. Se muestran 4 simulaciones donde el incremento de R tiene

influencia en la generacién de latidos ectépicos reflejados.

50 50

0

-=0E

iy
T

Para finalizar el anélisis de la influencia del acoplamiento entre los segmentos
de la fibra modelizada, en los paneles del A al D de la figura 4.15 se muestra un
resumen para cuatro casos de incremento en la resistencia de acoplamiento R para
segmentos formados por células de epicardio. A medida que aumenta R se pueden
apreciar dos situaciones:

» La primera ocurre para un bloqueo de Igx; mayor al 90 % y de un bloqueo del
0 al 100 % para Ig,. Bajo un bloqueo severo de la corriente Igy, si el bloqueo
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de la corriente Ik, y la resistencia de acoplamiento R se incrementan, el fe-
némeno de reflexion tiene una tendencia a dejar de generarse. Como ejemplo
de esta tendencia se puede considerar el caso para FB Ix; =0,FB I, =0y R
con un rango de 5 a 30 Q-cm?, el cual es mostrado en el caso a) del panel E
de la figura 4.15. La actividad ectdpica cambia de latidos ectopicos multiples
reflejados (RTA) a un latido ectdpico reflejado tinico (SRB) cuando se incre-
menta R de 5 a 10 Q-cm?. Si se incrementa R a 20 y 30 Q-cm? el fenémeno
de reflexion ya no se genera. En otro ejemplo, si se mantiene FB Ix; =0y FB
I, se fija en 0.4, se obtiene reflexién del tipo RTA para R =5y 10 Q-cm?,
aunque para este Ultimo valor de R se generan menos latidos ectépicos. Para
R =20 y 30 Q-cm? ya no se induce reflexién. Cuando se tiene un bloqueo
severo en Ix, y no se bloquea la corriente Ig,, para un rango de R de 5 a 30
Q.-cm? se genera reflexién del tipo RTA, pero a medida que se incrementa R
el numero de latidos ectopicos reflejados se reduce (ver caso para FB Ix, =0
y FB Ig, =1 en la figura 4.15). Las simulaciones muestran que en el modelo
1D de reflexién implementado, que consiste de dos segmentos de fibra ven-
tricular acoplados por una resistencia R, el fenémeno de reflexiéon cardiaca
podria generarse por EADs de fase 2 si en uno de los segmentos de fibra se
tuviera un bloqueo severo mayor al 90 % de Ik, independientemente del blo-
queo de Ig,. Con un bloqueo severo de Iy, si el bloqueo de la corriente Ig, y
la resistencia de acoplamiento R se incrementan podria existir una tendencia
a que el fenémeno ya no se induzca. Ademds, a mayor bloqueo de I, menor
es el rango de R donde podria generarse reflexion.

» La segunda situacion observada es que para bloqueos moderados de Ik, e Ik,
podria existir un rango de resistencia de acoplamiento R que facilita la gene-
racion de reflexion. Un caso donde se presenta esta situacion es mostrado en
el caso b) de la figura 4.15 con FB Ik, = 0.2 y FB Ik, = 0.8. Para valores de
R de 5, 10 y 30 Q-cm? no se genera reflexién, en cambio para una R de 20
Q.-cm? si se induce el fenémeno. En este caso el rango de R que facilita la
generacién de reflexién estd cercano a 20 Q-cm”. En el caso c) de la figura
4.15 se muestra otro caso de este tipo con FB I, =0.2 y FB Ig, = 1. El rango
de R que facilita la generacién de reflexién es mayor, de 30 a 50 Q-cm?. Para
este caso se utilizé un rango mayor en R en una serie de simulaciones para
determinar el rango donde se induce reflexion (ver figura 4.13). El rango de
R que podria facilitar la generacion del fendmeno de reflexion dependeria del
factor de bloqueo de la corriente Ix,. A mayor bloqueo de Ig,, menor es el
rango de R donde se induciria reflexién. Por otra parte, el rol de la corriente
Ixs en el rango de R que facilitaria la induccién de reflexién de acuerdo a
las simulaciones realizadas, no es muy claro, aunque se requiere un bloqueo
moderado de Ig;.

El estudio realizado sobre reflexion cardiaca con el modelo unidimensional
muestra que una combinacién de condiciones podrian ser el sustrato para que dicho
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Figura 4.15 Resumen del efecto del incremento de la resistencia de acoplamiento (R)
entre los segmentos del modelo. Se muestran los resultados de las simulaciones para cuatro
valores de R: 5, 10, 20 y 30 Q-cm?. Los segmentos de la fibra se componen de células de
epicardio y el tiempo de simulacion fue de 17 segundos.

fendmeno arritmico sea inducido por EADs de fase 2. El sustrato dependeria de las
condiciones de generacion de EADs, que son el bloqueo de las corrientes Ix; e Ik,
y el incremento de la corriente I,z en un segmento de fibra ventricular, junto con el
acoplamiento de este segmento anormal a otro segmento de fibra bajo condiciones
normales.

En la figura 4.16 se muestra los potenciales de accidn y varias corrientes para
dos simulaciones, en una no se genera reflexion y en la otra se genera reflexion del
tipo SRB. Los potenciales de accion para estas simulaciones también se muestran
en la figura4.13. Las condiciones fijadas en el segmento anormal del modelo fueron
FB Ig; =0.2, FB I, = 1 y Fl I, = 2. La resistencia de acoplamiento R se fijé en
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20 y 30 Q-cm?. Las corrientes consideradas son las siguientes:

1. La corriente rdpida de sodio, Iy,. La corriente Iy, para el potencial de accién
generado por estimulacion en la célula #49 para ambas resistencias de aco-
plamiento es similar, con una amplitud de -339 pA/uF. En las células #99 y
#100, la corriente Iy, para el AP estimulado es mayor cuando R igual a 20
Q.-cm?, aunque la amplitud se reduce a -282 uA/uF. En la célula #107 la am-
plitud de Iy, aumenta a un valor de -346 uA/uF. Con respecto al potencial de
accion ectdpico, la corriente Iy, tiene una amplitud muy pequeia pero se va
incrementando en la direccion de propagacion del potencial reflejado, para R
igual a 30 Q-cm?”. En las células #99, #98 y #97 este incremento es notorio.
La corriente rapida de sodio en la célula #49 del segmento normal para el AP
reflejado tiene una amplitud de -327 uA/uF, valor similar al obtenido para
Iy, del AP estimulado (panel B de la figura 4.16).

2. La corriente de calcio de los canales tipo L, I¢,z. La corriente I¢,;, se reactiva
cuando se genera reflexiéon (R = 30 Q-cm?). La reactivacién ocurre en la
célula #109 con un pico de corriente que se incrementa en sentido opuesto
a la direccion de propagacion del AP estimulado. En el panel C de la figura
4.16 se muestras la gréficas para I¢,;, para 4 células. En la célula # 107 el pico
de corriente de la reactivacion se muestra amplificado. En la célula #100 la
forma de onda de I, paralos APs estimulado y reflejado es similar, aunque
con amplitud diferente. Para una R = 20 Q-cm? en las cuatro células no se
reactiva I¢,z, que corresponde a la simulacién donde no se gener6 reflexion.

3. Corrientes del intercambiador Na*/Ca?* y de la bomba Nat/K™. Las co-
rrientes Iy,c, € Ingx también se reactivan cuando se generan latidos ectopi-
cos reflejados. En los paneles D y E de la figura 4.16 se muestran las graficas
para estas corrientes para las células #49, #99, #100 y #107. La forma de on-
da de la reactivacion de Iy,  en la célula #107 presenta un pico de corriente
mayor que el observado para la corriente Iy,x. En la célula #49, la forma de
onda y amplitud para ambas corrientes es similar para los APs estimulado y
reflejado.

4. Corriente axial, I ;. Enla célula # 107 se observa un pico de corriente cuando
se genera la EAD. En las células #99 y #100 también se observa un pico de
corriente, pero negativo. La amplitud del pico de corriente se incrementa y su
duracién se reduce en sentido opuesto a la direccion de propagacion del AP
estimulado. En la célula #49 la amplitud y duracién del pico de corriente son
similares para los APs estimulado y reflejado. Sin embargo, la amplitud es
opuesta para el AP reflejado, indicando que la direccion del propagacién del
AP reflejado es opuesta a la del AP estimulado (panel E de la figura 4.16).

Las simulaciones con el modelo 1D de reflexién indican que la reactivacién
de algunas corrientes debido al incremento del acoplamiento entre los segmentos
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Figura 4.16 Potencial de accién y corrientes idnicas para las células #49 y #99 del seg-
mento de fibra bajo condiciones normales y las células #100 y #149 del segmento de fibra
bajo condiciones que favorecen la generacion de EADs de fase 2. Las condiciones para
la generaciéon de EADs fueron: FB Igs = 0.2, FB Ix, = 1 y FI I, = 2. La resistencia de
acoplamiento R se fijé en 20 y 30 Q-cm? en las simulaciones realizadas. Las gréficas para
R =30 Q-cm? se desplazaron 50 ms.
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de fibra del modelo estd relacionada con la generacién de potenciales ectopicos
reflejados inducidos por EADs de fase 2 en fibras ventriculares. La corriente que
se reactiva en primer término es la corriente de calcio tipo L (la reactivacion estda
sefialada en el panel C de la figura 4.16). El sustrato para los potenciales ectopicos
reflejados estaria determinado por las condiciones de generacion de EADs y el me-
canismo de disparo podria ser el incremento del acoplamiento entre los segmentos
de fibra. Los resultados también indican que la combinacion de sustrato y mecanis-
mo de disparo podrian provocar tres casos: latidos ectopicos multiples reflejados
(RTA), un latido ectopico reflejado tnico (SRB) y ninguna actividad ectdpica.

La importancia del acoplamiento eléctrico no sélo se observa en el fenémeno
de reflexion cardiaca, sino también vamos a demostrar su influencia en procesos
arritmicos de bloqueo en la conduccidn y reentradas en la fase 1B de arritmias
ventriculares inducida por isquemia.

4.2. Efecto arritmogénico de la isquemia
ventricular 1B

Las arritmias ventriculares generadas por eventos de isquemia ocurren en dos
fases, 1A y 1B. La fase 1B de arritmias ventriculares se produce de 15 a 45 minu-
tos después del inicio de episodios de isquemia regional. La incidencia de extra-
sistoles ventriculares, taquicardias ventriculares y fibrilacion ventricular durante la
fase 1B es similar a la observada en la fase 1A [Kaplinsky et al., 1979; Patterson
et al., 1998]. Los mecanismos que inducen la fase 1B de arritmicas ventriculares
no se han determinado con precision. Uno de los objetivos planteados en la presen-
te Tesis Doctoral fue modelizar matematicamente los cambios electrofisioldgicos
debidos a isquemia, particularmente para los observados en la fase 1B. El modelo
unidimensional (1D) de isquemia regional fase 1B desarrollado, una vez probada
su validez, se utiliz6 en simulaciones por ordenador con el propdsito de estudiar los
mecanismos que inducen esta fase de arritmias. Las simulaciones llevadas a cabo
permitieron estudiar la influencia del desacoplamiento inducido por isquemia 1B
que se produce en las células de endocardio y cémo son afectadas las caracteristicas
de la conduccioén al acoplar una fibra de Purkinje a una fibra ventricular isquémica
1B. Ademads, se pudo estudiar la influencia de una fibra ventricular isquémica 1B so-
bre la automaticidad de una fibra de Purkinje. Los modelos 1D implementados para
llevar a cabo el estudio fueron: modelo de una fibra ventricular isquémica 1B, mo-
delo de una fibra de Purkinje conectada a través de una unién Purkinje-ventriculo
(PVJ) a una fibra ventricular bajo condiciones normales, modelo de una fibra de
Purkinje acoplada mediante una unién Purkinje-ventriculo (PVJ) a una fibra ven-
tricular isquémica 1B y modelo con una configuracién en anillo de una fibra de
Purkinje conectada por medio de dos uniones Purkinje-ventriculo (PVJs) a una fi-
bra ventricular isquémica 1B. En el apartado 4.3 del presente capitulo se analiza la
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generacion de reentradas con el modelo bidimensional (2D) de Purkinje-ventriculo
isquémico 1B.

4.2.1. Isquemia regional 1B en fibras ventriculares

El andlisis y estudio de los mecanismos responsables de la fase 1B de arrit-
mias ventriculares pueden auxiliarse del avance en la modelizacién matematica
de la electrofisiologia cardiaca y del incremento de las capacidades de célculo de
los ordenadores. Los modelos desarrollados hasta ahora de isquemia ventricular
1B son escasos. El modelo implementado pretende apoyar el avance en el descu-
brimiento de los mecanismos que provocan esta fase de arritmias. El modelo de
isquemia 1B desarrollado estd basado en la propuesta de Pollard et al. de 2002
[Pollard et al., 2002] al cual se le hicieron las siguientes modificaciones: se agregd
un zona de borde de 1 cm (BZ), se utilizé una formulacion mas realista de la co-
rriente Ix(a7p) ([Ferrero et al., 1996]), se utilizé un tipo especifico de célula de la
pared ventricular (endocardio) y se agregé la modelizacion del desacoplamiento de
las células de endocardio asociado a la fase 1B de arritmias ventriculares inducida
por isquemia.

Para estudiar la validez del modelo 1D implementado se realizaron simulacio-
nes con una fibra ventricular compuesta por células de endocardio de 3 cm de lon-
gitud (300 células). La fibra ventricular modelizada estaba compuesta de tres zonas
con una longitud de 1 cm cada una: zona central isquémica 1B (CIZ1B), zona de
borde (BZ) y zona normal (NZ). La zona central isquémica 1B se ajust6 a los cam-
bios electrofisiol6gicos debidos a hipoxia, hiperkalemia y acidosis, que ocurren en
el intervalo de 15 a 45 minutos del inicio de isquemia y detallados en el apartado
de métodos (ver tabla 3.3). En la zona de borde, se consideraron los cambios gra-
duales a lo largo de 1 cm de tejido ventricular en concentraciones (concentracioén
extracelular de potasio, concentracion intracelular de sodio, concentracién intrace-
lular de ATP y concentracion intracelular de ADP), corrientes i6nicas (corriente
de calcio de los canales tipo L, corrientes de la dindmica de calcio del reticulo
sarcopldsmico, corriente del intercambiador sodio-calcio y corriente de la bomba
sodio-potasio) y resistencia que tienen lugar en isquemia. De acuerdo a estudios
experimentales dicha zona de borde se ubica entre la zona normal y la zona central
isquémica 1B. Mediante el modelo de isquemia regional 1B (mostrado en las figu-
ra 3.7 del capitulo de Métodos y repetido en la figura 4.17) se realizé un anélisis
de la influencia de la concentracién extracelular de potasio ([K™],) y la resistencia
de la fibra ventricular (R,,4,) en las caracteristicas del potencial de accién, en las
corrientes i6nicas y en el factor de seguridad (SF). La fibra se estimul6 en la célula
#0 de la zona central isquémica 1B (CIZ1B) con un tren de 11 pulsos y un BCL de
1500 ms. Los potenciales de accion generados por el undécimo pulso se utilizaron
para el analisis.
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Figura 4.17 Modelo unidimensional para el estudio de isquemia regional fase 1B que
consiste de una fibra ventricular compuesta por 300 células de endocardio.

4.2.1.1 Efecto de la isquemia 1B en el potencial de accion (AP)

La concentracion extracelular de potasio se incrementa en la fase aguda de is-
quemia regional. Para estudiar el efecto del incremento de la [K™], en el potencial
de acciodn se realiz6 una serie de simulaciones en las que la resistencia intercalar de
las células del modelo se fijé en 5 Q-cm?. Ademds, la [K 1], se varié en un rango de
5.4 a 12 mmol/L en la zona central isquémica 1B y en la zona de borde, mantenien-
do los parametros restantes del modelo de isquemia 1B constantes (mostrados en
la tabla 3.3). Bajo estas condiciones, se observo una reduccion en la duracién y en
la amplitud del potencial de accion en la zona central isquémica 1B y en la zona de
borde de la fibra. La reduccién fue mayor en la zona central isquémica 1B (CIZ1B).
En la figura 4.18 se muestran los potenciales de accién generados por el undécimo
pulso estimulado para las células #49, #149 y #249, que son las células de la parte
media de las tres zonas de la fibra modelizada, para tres valores de [K'], (5.4,9 y
11.7 mmol/L).

En el panel A de la figura 4.18, en la zona normal se estableci6 una [K"], de 5.4
mmol/L. En la zona de borde el limite inferior de la [K™], fue de 5.4 mmol/L, que
se incrementd de manera lineal hasta alcanzar el limite superior de 11.7 mmol/L.
En la zona central isquémica 1B la [K™], se mantuvo a un valor de 11.7 mmol/L. La
amplitud y la duracién del potencial de accién en la zona normal fueron de 124 mV
y 174 ms, respectivamente. En la célula #149 de la zona de borde con una [K™1],
de 8.58 mmol/L, la amplitud se redujo a 101 mV (una disminucién del 18.5%) y
la duracién del AP a 95 ms (reduccién del 45.4%). En la célula #49 de la zona
isquémica 1B la amplitud fue de 45 mV (disminucién del 63.7 %) y la duracion del
potencial de accién de 15 ms (una reduccién del 91.4 %).

Posteriormente, como se muestra en el panel B de la figura 4.18, en la zona
normal la [K™], se mantuvo a un valor de 5.4 mmol/L. En la zona de borde se uti-
liz6 un valor inicial de 5.4 mmol/L que se increment6 gradualmente hasta alcanzar
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los 9 mmol/L, y en la zona central isquémica 1B se fij6 un valor de 9 mmol/L. La
amplitud y la duracién del potencial de accién en la zona de borde y en la zona
isquémica 1B se redujeron en menor proporcion cuando se comparan con los resul-
tados del caso anterior. Para la célula #149 de la zona de borde, con una [K'], de
7.22 mmol/L, la amplitud se redujo un 13 % y la duracion del AP un 28.2 %. Asi en
la célula #49 de la zona central isquémica 1B, se tuvo una disminucién del 42.5 %
y del 70.1 % para la amplitud y APD, respectivamente.

Por otra parte, en el panel C de la figura 4.18, la concentracién de potasio ex-
tracelular ([K™],) se fij6 a un valor de 5.4 mmol/L en las tres zonas de la fibra
ventricular. En la célula #149 de la zona de borde la disminucién en la amplitud
de AP fue de 6.5 %, mientras que la duracion del AP se redujo un 37.4 % tomando
como referencia a la zona normal. En la célula #49 de la zona central isquémica 1B,
la reduccion fue del 14.5 % para la amplitud y del 65 % para la duracién del poten-
cial de accion. Los resultados muestran que la influencia de la [K™], es mayor en
la duracién del AP que en su amplitud. La [K™], tiene una influencia importante
en las caracteristicas del AP en el modelo de isquemia 1B, sin embargo, los otros
parametros también influyen de manera determinante. Esto se observa en el panel
C de la figura 4.18 donde el AP presenté cambios importantes a pesar de la [K™],
se fij6 a su valor de control (5.4 mmol/L). Cuando la concentracién extracelular de
potasio ([K™],) se establecié a un valor mayor a 11.8 mmol/L, se observé bloqueo
en la conduccién en la fibra ventricular (no mostrado en la figura 4.18).

Una vez analizado el efecto de la [K™], en las caracteristicas del potencial de
accion, el estudio se enfocé al efecto del incremento de la resistencia de las células
endocérdicas (R,,4,) y la [KT], en la zona central isquémica 1B y en la zona de
borde (CIZ1B y BZ) sobre la velocidad de conduccién (CV), la amplitud (APA)
y la duraciéon (APDyg) del potencial de accion y el potencial de reposo (V) de
los potenciales generados por el undécimo estimulo. En las simulaciones, R, se
varié en un rango de 5 a 40 Q-cm? yla[K"], de 5.4 a 12 mmol/L en la zona central
isquémica 1B.

En el panel A de la figura 4.19 se muestra la velocidad de conduccién (CV) en
funcién de la [K™], para dos valores de resistencia de la fibra (R,,4,), de 10 y 20
Q.-cm?. La velocidad de conduccién se calculd considerando el tiempo requerido
para que el potencial de accion se propagara por las 100 células de la zona central
isquémica 1B, de la célula #0 a la célula #99. La velocidad de conduccién (CV)
fue de 0.28 m/s para una [K™], = 5.4 mmol/L y R,,,4, = 10 Q-cm?. Cuando la con-
centracion extracelular de potasio aumenté a 10 mmol/L, manteniendo constante el
valor de R,,,4,, 1a CV se redujo a 0.26 m/s. A partir de una [K*], de 10 mmol/L, la
velocidad de conduccién present6 una reduccién mayor. Para [K*], = 11.5 mmol/L
la velocidad de conduccion disminuy6 a 0.17 m/s. El incremento en la resistencia
de las células de la zona isquémica 1B de la fibra ventricular (R,,4, = 20 Q-cm?)
provocé una reduccién atin mayor de la velocidad de conduccién, de 0.26 m/s a
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Figura 4.18 Efecto de la concentracion extracelular de potasio ([K™],) en el potencial de
accion. Se utiliz6 el modelo unidimensional de una fibra ventricular bajo condiciones de
isquemia fase 1B (més detalles del modelo en la figura 3.7). Las simulaciones se realizaron
con una resistencia intercalar (R,,;,) para las células ventriculares de 5 Q-cm? y la fibra se
estimul6 en la célula #0 con un tren de 11 pulsos con un BCL de 1500 ms.

0.18 m/s para [K"], = 5.4 mmol/L y de 0.17 m/s a 0.11 m/s para una [K™"], igual a
11.5 mmol/L.

La duracién del potencial de acciéon (APDgg) para la célula #49 de la zona is-
quémica 1B se muestra en el panel B de la figura 4.19. Cuando se increment6 la
concentracion extracelular de potasio hasta 10 mmol/L y con una resistencia in-
tercalar (R,,q,) para las células ventriculares de 10 y 20 Q-cm?, la duracién del
potencial de accién es similar. Para un valor superior a 10 mmol/L de [K™],, un in-
cremento en la impedancia de la zona isquémica 1B de la fibra ventricular provoc6
una mayor reduccién en la duracién del potencial de accién. De un APDg, de 58
ms para [K*], = 11.5 mmol/L y R,,4, = 10 Q-cm?, la duracién del potencial de
accion se redujo a 46 ms cuando R4, se increment6 a 20 Q-cm?.

Por otra parte, la amplitud del potencial acciéon fue influenciada tanto por la
concentracion extracelular de potasio como por la resistencia de la fibra ventricular,
tal como se muestra en el panel C de la figura 4.19. Sin embargo, la influencia de
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Figura 4.19 Efecto del incremento en la impedancia del tejido (R,,4,) y de la concentra-
cién de potasio extracelular ((K™],). Panel A. Velocidad de conduccién (CV). Panel B.
Duracién del potencial de accion (APDgg). Panel C. Amplitud. Panel D. Potencial de
1eposo (V yesr).

la resistencia de la fibra fue mds notoria a partir de una concentracioén extracelular
de potasio mayor a 10 mmol/L.

Finalmente, el potencial de reposo no fue alterado por el incremento en la resis-
tencia de la fibra ventricular (panel D de la figura 4.19). En cambio, a medida que
la concentracion de potasio extracelular fue aumentando, el potencial de reposo se
fue haciendo menos negativo. Para una [K"], de 5.4 mmol/L se obtuvo un poten-
cial de reposo de -84 mV, cuando aumento la concentracion de potasio extracelular
a 11.5 mmol/L el potencial de reposo tuvo un valor de -65 mV.

El incremento de la concentracion extracelular de potasio y la resistencia de las
células endocérdicas, manteniendo constantes los pardmetros restantes de la mo-
delizacién de las condiciones de isquemia 1B en la zona central isquémica 1B y
la zona de borde del modelo 1D, afecta a la duracién y amplitud del potencial de
accion, la velocidad de conduccion y el potencial de reposo. Cuando se incrementa
[K™],, el APDgg y la amplitud del potencial de accién (APA) se reducen. La veloci-
dad de conduccién (CV) tiene un comportamiento diferente, para una [K™], de 5.4
a 9 mmol/L la velocidad de conduccion tiene un ligero incremento, en cambio para
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una [K™"], mayor a 9 mmol/L se reduce rapidamente. Por otra parte, el incremento
de R.,4, provoca que se reduzcan el APD, APA y CV, la reduccién es mayor a
partir de [K"], mayor a 9 mmol/L. Al incrementarse [K*],, también se incrementa
el potencial de reposo.

4.2.1.2 Efecto de isquemia 1B en las corrientes ionicas

En este apartado se analiza el efecto de la modelizacién de isquemia 1B sobre
las corrientes i6nicas. En las simulaciones, la concentracién extracelular de potasio
se fij6 con las condiciones mostradas en el panel A de la figura 4.18 para las distin-
tas zonas de la fibra (en la zona central isquémica 1B, [K™], = 11.7 mmol/L; en la
zona de borde, [K™], varia de 11.7 a 5.4 mmol/L y en la zona normal se tiene una
[K™], = 5.4 mmol/L). La resistencia intercalar de las células del modelo (R,,,4,) se
fij6 en 5 Q-cm?. El modelo se estimulé con un tren de 11 pulsos con un BCL de
1500 ms en la célula #0 y el andlisis se realizé con las corrientes generadas por el
undécimo pulso estimulado. Los pardmetros restantes del modelo de isquemia 1B
se mantuvieron constantes.

La figura 4.20 muestra el potencial de accidn, la corriente de sodio (Iy,), la
corriente de calcio tipo L (I¢,z) y cuatro componentes de la corriente de potasio
(Ik1, Ikr, Iks € Ig(arp))- De las corrientes mostradas, cuatro de ellas disminuyeron
su valor bajo las condiciones de isquemia 1B, en tanto que las corrientes Ix; e
Ix(arp) aumentaron en amplitud pero disminuyeron su duracion.

La corriente rdpida de sodio (Iy,) presenté una reduccién en su amplitud consi-
derando como referencia la zona normal (valor pico de la corriente, -369 uA/uUF),
del 30.5 % (valor pico de Iy, -256 uA/UF) en la zona de borde y del 84.3 % (valor
pico de Iy,, -58 wA/UF) en la zona isquémica 1B. Esto se debe en gran parte a que
la concentracién intracelular de sodio [Na™]; se increment6 un 50 % para condicio-
nes de isquemia 1B. El incremento de la concentracidn intracelular de sodio durante
isquemia ha sido demostrado en estudios experimentales [ten Hove et al., 2003; El
Banani et al., 2000; Xiao y Allen, 1999].

La amplitud de la corriente de calcio tipo L (I¢,z) tuvo un comportamiento
bifdsico, aumentd en la zona de borde y disminuy6 en la zona isquémica 1B. En
la célula #149 de la zona de borde la amplitud aumenté un 27.6 %, esto podria ser
debido a las condiciones de isquemia 1B que redujeron la subida del potencial de
accion (upstroke) 1o que provoco que el tiempo de activacion se incrementara para
Icar en la fase O del potencial de accién (AP). Ademas, la relacion I-V (corriente-
tension) en forma de campana para la corriente I¢,;, muestra que si se reduce el
potencial, esta corriente se incrementa. Ambas situaciones podrian ser la causa del
incremento en Ic,r. Sin embargo, en la célula #49 de la zona isquémica 1B la
amplitud de I¢,; se redujo un 57.6 %, con un ancho de pulso para esta corriente
muy estrecho.
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De las cuatro componentes de la corriente de potasio mostradas en la figura
4.20, dos aumentaron y dos disminuyeron en al zona de borde y en la zona isqué-
mica 1B. Las corrientes que aumentaron son la corriente de potasio independiente
del tiempo (Ix1) y la corriente de potasio sensible a ATP (Ix(47p)). Las corrientes
que disminuyeron son la corriente rectificadora diferida rapida de potasio (Ix,) y la
corriente rectificadora diferida lenta de potasio (Igy).

En el caso de Ik, en la zona de borde tuvo una reduccion pequefia en su ampli-
tud (del 9 %), pero en la zona isquémica 1B su amplitud se redujo un 98 % (panel E
de la figura 4.20). La corriente Ig, disminuyo tanto en la zona de borde como en la
zona isquémica 1B. En la zona de borde la amplitud se redujo un 88 % (valor pico
de -0.14 uA/uF), en la zona isquémica 1B la disminucién de la corriente fue muy
grande (del 99.4 %). La gran disminucidén de I, deberia prolongar la duracién del
potencial de accion (APD), ya que la disminucion de esta corriente estd asociada a
la prolongacion del APD. Sin embargo esto no ocurrid, el APD se acort6 en gran
medida. La corriente necesaria para repolarizaciéon que compensaria a Ix; debi6
ser aportada entonces por la corriente de potasio independiente del tiempo (Ix1) y
la corriente de potasio sensible a ATP (Ix47p)). Ambas corrientes, Ix; € Igarp),
aumentaron su amplitud bajo las condiciones de isquemia 1B. En los paneles D y
G de la figura 4.20 se muestran estas dos corrientes. Ix; de un valor pico de 3.2
UA/UF en la célula #249 (zona normal), alcanz6 un valor pico en la célula # 149 de
4.1 uA/uF (zona de borde) y de 4.77 uA/UF en la célula # 49 (zona isquémica 1B).
La Ix(a7p) aument6 un 246 % (valor pico de 3.76 uA/uF) en la zona de borde y un
296 % (valor pico de 4.3 uA/uF) en la zona central isquémica 1B. Estas corrientes
podrian estar involucradas en al repolarizacion rdpida de las células endocardicas
bajo condiciones de isquemia 1B.

El incremento en la concentracion de sodio intracelular afect a la corriente del
intercambiador sodio-calcio y a la corriente de la bomba sodio-potasio en la zona
isquémica 1B y en la zona de borde de la fibra, tal como se muestra en la figura
4.21. En el panel A de la figura 4.21 se muestran los potenciales de accion para
las células centrales de las tres zonas de la fibra. La corriente del intercambiador
sodio-calcio es afectada (panel B figura 4.21) en su duracién y en su amplitud. La
amplitud de la corriente del intercambiador sodio-calcio oscil6 entre + 0.5 y -0.4
UA/uF aproximadamente, en la zona central isquémica 1B. En la zona de borde, la
amplitud aumento y la oscilacion fue entre +0.6 y -1.1 uA/uF.

En el panel C de la figura 4.21 se observa que la amplitud de la corriente de la
bomba sodio-potasio tuvo una reduccién muy grande, su amplitud fue menor a 0.1
UA/UF en la zona isquémica 1B. En cambio, en la zona de borde la amplitud tuvo
una reduccidon menor, oscilando entre 0.25 y 0.1 uA/uF.

Las condiciones de isquemia 1B afectan a las corrientes i6nicas de las célu-
las endocardicas de la zona central isquémica 1B y de la zona de borde. Algunas
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Figura 4.20 Corrientes idnicas obtenidas en las células #49, #149 y #249 que correspon-
den a la parte central de las diferentes zonas de una fibra bajo condiciones de isquemia
1B. Los valores utilizados para [K'], y [Na™]; fueron de 11.7 y de 15 mmol/L en la zona
central isquémica 1B. La resistencia intercalar (R,,4,) en todas las células ventriculares de
la fibra fue de 5 Q-cm?.
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Figura 4.21 Potencial de accién y corrientes del intercambiador sodio-calcio (Inacq) ¥
de la bomba sodio-potasio (Iy.x) para las tres zonas de la fibra bajo isquemia 1B.

corrientes se reducen (Inq, Icar, Ixr € Igs) y otras aumentan (Ix e IK(ATP)) en am-
plitud en la zona central isquémica 1B. La alteracion de las corrientes ionicas indu-
cida por isquemia 1B reduce drasticamente la duracion del potencial de accion en
la zona central isquémica para concentraciones extracelulares de potasio elevadas.

4.2.1.3 Efecto de la isquemia fase 1B en el factor de seguridad (SF)

La propagacion de potenciales en fibras cardiacas presenta una dependencia
importante de la razén entre la corriente disponible (fuente) para excitar las células
vecinas y la corriente requerida (sumidero) por esas células para ser excitadas. Por
lo tanto, en el estudio de isquemia fase 1B se utiliz6 una medida cuantitativa para
evaluar la conduccién en las fibras bajo estudio, el factor de seguridad (SF, Safety
Factor). El SF se estim¢6 para diferentes concentraciones extracelulares de potasio
([K™],) en las distintas zonas del modelo de isquemia 1B, como se muestra en la
figura 4.22. El factor de seguridad tuvo un valor en la zona normal (donde la [K "],
se fij6 en 5.4 mmol/L) de aproximadamente 1.82. En la zona central isquémica
1B el factor de seguridad cambié en funcion de la concentracion extracelular de
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potasio y de la impedancia de la fibra. Cuando la [K™], se increment6 a 9 mmol/L
en la zona central isquémica 1B, el factor de seguridad se redujo muy poco (a
1.755) comparado con el factor de seguridad para una [K™], de 5.4 mmol/L que
fue de 1.76. El incremento a 11.5 mmol/L de la [K"], provocé que el factor de
seguridad disminuyera de manera significativa, a 1.39. En la zona de borde, el
factor de seguridad aument6 de manera no lineal incluso por encima del valor del
SF de la zona normal. A mayor incremento en la [K™],, se observé un mayor valor
méximo del SF en la zona de borde. En las células de la zona de borde cercanas a
la zona normal, el SF se fue reduciendo a medida que las células se encontraban
mds cerca de la zona normal para una [K"], de 11.5 y 9 mmol/L. Por el contrario,
cuando la [K™], se fij6 en 5.4 mmol/L, el SF en las células de la zona de borde se
fue incrementando en funcion de la cercania con la zona normal. Finalmente, en
las células iniciales de la zona normal que estdn cercanas a la zona de borde, el SF
se redujo rdpidamente hasta el valor calculado para tejido normal (SF = 1.82).

La estimacion del factor de seguridad a lo largo de la fibra ventricular bajo
condiciones de isquemia 1B es un indicador importante que permitié en los apar-
tados siguientes evaluar las caracteristicas de conduccién y bloqueo de los frentes
de onda de potencial en fibras de Purkinje conectadas a fibras ventriculares bajo
condiciones normales e isquémicas 1B.
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Figura 4.22 Factor de seguridad para diferentes valores de [K™], en las tres zonas del
modelo isquémico 1B. La resistencia intercalar (R,,4,) de las células de la fibra ventricular
se fij6 en 5 Q-cm?.
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4.2.2. Fibras de Purkinje acopladas a fibras ventriculares bajo
condiciones normales

La red de Purkinje es un elemento fundamental del sistema de conduccion es-
pecializado cardiaco para lograr que los ventriculos puedan contraerse de manera
efectiva. La red de Purkinje se conecta a endocardio o subendocardio en puntos
especificos, conocidos como uniones Purkinje-ventriculo (PVJs). Con el objeto de
tener parametros de referencia en el estudio de isquemia 1B, era necesario estudiar
en primer lugar las caracteristicas de la conducciéon de potenciales de accion en
fibras de Purkinje acopladas a fibras ventriculares bajo condiciones normales. Para
llevar a cabo tal fin, se utilizé el modelo unidimensional mostrado en el panel A
de la figura 4.23. El acoplamiento de la fibra de Purkinje con la fibra ventricular se
realizd mediante una resistencia de unién Purkinje-ventriculo (Rpy ;). La longitud
de la fibra de Purkinje fue de 1.5 cm (100 células) y para la fibra ventricular de 3
cm (300 células).

4.2.2.1 Lugar de autogeneracion de potenciales de accion en las fibras de
Purkinje

Las células de Purkinje tienen la propiedad de autoexcitacion, cuando por al-
guna situacién no reciben un pulso despolarizante originado en el nodo sinusal,
pueden actuar como marcapasos de escape. También es posible que ciertas patolo-
gias como isquemia, afecten la frecuencia de autogeneracion de impulsos en la red
de Purkinje. Para estudiar las caracteristicas de autogeneracion de potenciales de
accion en fibras de Purkinje se realizaron una serie de simulaciones con el modelo
unidimensional Purkinje-ventriculo. En las simulaciones, la resistencia de la unién
Purkinje-ventriculo se fijé a 16 Q-cm? y la resistencia intercalar de las células ven-
triculares se ajusté a 5 Q-cm?. El valor fijado en Rpy; provocé un retardo de 2.21
ms en la activacion de ventriculo, retardo que se encuentra dentro del rango obser-
vado en modelos experimentales, de 1 a 8 ms. En la célula #0 de la fibra de Purkinje
se aplicé un unico pulso de 2 ms de duracién y con una amplitud de 1.2 veces el
umbral diastélico. A continuacion se generaban automdticamente potenciales de
accion en la fibra de Purkinje.

Las simulaciones mostraron que la autogeneracién de pulsos en la fibra de Pur-
kinje se producia en la célula #0, como se muestra en el panel B de la figura 4.23,
con una frecuencia de autogeneracion aproximadamente de 0.6 Hz o 36 pulsos por
minuto. En el panel B de la figura 4.23 se muestra el décimo potencial de accién
autogenerado. El potencial de accién autogenerado producido en la célula #0 se
propagaba al resto de las células de la fibra de Purkinje, por la unién Purkinje-
ventriculo y finalmente por las células de la fibra ventricular. El retardo en la pro-
pagacion del potencial de accion observado en las células de la fibra indicaba la
direccién de propagacion. En el panel B de la figura 4.23 se muestran los poten-
ciales de accion para diferentes células de la fibra de Purkinje, donde es observado
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este retardo. El dltimo potencial de accién de la figura corresponde a una célula de
la fibra ventricular.

Rpy
e Fibra Ventricular
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Figura 4.23 Estudio de la autogeneracion de pulsos en fibras de Purkinje acopladas a
fibras ventriculares. Panel A. Modelo unidimensional empleado. Panel B. Potenciales
de accién en diferentes células del modelo. El dltimo potencial de accién mostrado corres-
ponde a una célula de la fibra ventricular.

Las simulaciones muestran que a medida que las células de Purkinje estdn mas
cerca de la fibra ventricular, la duracion del potencial de accién (APD) se va ha-
ciendo mas corta. El potencial de accion de la célula #99 de la fibra de Purkinje
tiene un APD similar a las células de la fibra ventricular. Por otra parte, la duracién
de la espiga (fase 1 de repolarizacién) que es caracteristica en los potenciales de
accion de las células de Purkinje y que se presenta cuando las células inician su re-
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polarizacioén, se va reduciendo a medida que las células de Purkinje se encuentran
mads cerca de la unién Purkinje-ventriculo (PVJ).

4.2.2.2 Retardo debido a la unién Purkinje-ventriculo (PV])

La conduccién de Purkinje a ventriculo (P-V) es fundamental en la secuencia
de excitacion cardiaca. La red de Purkinje se acopla a endocardio en sitios dis-
cretos llamados uniones Purkinje-ventriculo (PVJs). La activacién de endocardio
presenta un retardo que de acuerdo a datos experimentales es de 1 a 8 ms [Veenstra
et al., 1984; Huelsing et al., 2003], por lo tanto la conduccion es discontinua en
las uniones. En otra serie de simulaciones, se utilizé el modelo unidimensional
Purkinje-ventriculo mostrado en el panel A de la figura 4.23 para obtener el retar-
do en la activacién de endocardio en funcién del valor de resistencia de la unién
Purkinje-ventriculo. En las simulaciones se fijaron 4 valores diferentes para la re-
sistencia de unién Purkinje-ventriculo Rpy; (12, 16, 18 y 20 Q-cm?). El retardo
obtenido se contrasté con datos experimentales para comprobar que se encontraba
dentro del rango obtenido por métodos experimentales. La fibra estimul6 en la cé-
lula #0 con un tren de 11 pulsos con 2 ms de duracién, una amplitud de 1.2 veces
el umbral diastdlico y un BCL de 1500 ms. La resistencia intercalar de las células
ventriculares se ajusté a 5 Q-cm? (valor de control). En la figura 4.24 se muestran
los potenciales de accidn obtenidos para el undécimo pulso estimulado en la dltima
célula de Purkinje (célula #99) y la primera célula ventricular (célula #100). Entre
estas dos células se ubica la unién Purkinje-ventriculo en el modelo desarrollado.

Cuando Rpy; se fijé a un valor de 12 Q-cm?, el retardo en la propagacién de
Purkinje a ventriculo fue de 1.36 ms (panel A de la figura 4.24). Cuando la Rpy;
se incrementd, el retardo fue mayor. Para una Rpy; de 16 y 18 Q-cm? los retardos
obtenidos fueron 2.21 y 2.99 ms respectivamente (panel B y C de la figura 4.24).
Para una Rpy; igual a 20 Q-cm?lo que ocurrié fue bloqueo en la conduccién de
Purkinje a ventriculo (no mostrado en la figura 4.24). Para este ultimo caso s6lo se
observaron pequeiias despolarizaciones en las primeras células de la fibra ventricu-
lar. Las despolarizaciones no alcanzaban el umbral y no se generaban potenciales
de accion. El bloqueo en la conduccién se produjo a partir de este valor de Rpy ;.

La amplitud de la espiga (fase 1 de la repolarizacion) de los potenciales de
accion de Purkinje al inicio de la repolarizacion se incrementé en funcién del au-
mento del valor de Rpy ;. La duracion del potencial de accién (APD) de las células
de Purkinje tuvo la misma tendencia, a mayor Rpy; mayor APD. El APD de las
células ventriculares tuvo un valor cercano al APD de las células de Purkinje proxi-
mas a la unién Purkinje-ventriculo (PVJ), de aproximadamente 186 ms para células
ventriculares y de 237 ms para células de Purkinje, para una Rpy, de 16 Q-cm?.

De acuerdo a los resultados, el valor de control mas adecuado para la resistencia
de unién Purkinje-ventriculo es 16 Q-cm?. Con este valor se obtuvo un retardo de
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Figura4.24 Retardo en la conduccién de Purkinje a ventriculo (P-V) para diferentes valo-
res de resistencia de unién Purkinje-ventriculo (Rpy ;). Los potenciales de acciéon mostrados
fueron generados por el undécimo estimulo aplicado a la célula #0 del modelo.

2.21 ms que se encuentra dentro del rango de estudios experimentales y por otra
parte, tenemos la certeza de que la conduccién P-V se llevara a cabo.

4.2.2.3 Efecto de la Rpy; en la conduccion Purkinje-ventriculo

En el apartado anterior se obtuvo el retardo en la conducciéon de Purkinje-
ventriculo (P-V). Ademads, se determind que una Rpy; igual a 20 Q-cm? produce
bloqueo en la conduccién. Para evaluar cuando se produce conduccién o bloqueo
de una manera mds precisa, en este apartado se obtiene el factor de seguridad (SF)
a lo largo de la fibra. El modelo unidimensional (panel A de la figura 4.23) se
estimul6 con un tren de 11 pulsos con una amplitud de 1.2 veces el umbral diast6-
lico, duracién de 2 ms y BCL de 1500 ms. Para el cédlculo del SF se considero el
potencial de accion generado por el undécimo estimulo.

El SF obtenido para las células iniciales de la fibra de Purkinje fue de 2.5 para
los distintos valores de Rpyy (12, 16, 18 y 20 Q-cm?). A medida que las células
de Purkinje estuvieron mds cerca de la unidn, el SF se redujo. En la dltima célu-
la de Purkinje el SF se comporté de manera diferente, presentd un pico antes de
reducirse drasticamente. Este comportamiento de debe a la resistencia de la unién
y a la caracteristica de conduccién discontinua de la interfaz Purkinje-ventriculo.
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Esto concuerda con estudios que han mostrado que la unién Purkinje-ventriculo
es una zona con factor de seguridad bajo para la propagacién de pulsos eléctricos
[Overholt et al., 1984]. El SF en las células de endocardio aument6 a medida que
las células se encontraban mas lejos de la unién hasta estabilizarse en 1.82 (paneles
A, By Cde la figura 4.25).

Cuando se fij6 una Rpy; de 20 Q-cm?, el SF de las células ventriculares dismi-
nuyo a un valor por debajo de 1. Esto significé que fall6 la propagacion de poten-
ciales de accién a través de las células de la fibra ventricular, lo cual reafirma el
bloqueo en la conduccién obtenido en simulaciones anteriores para este caso (pa-
nel D de la figura 4.25). Con respecto al factor de seguridad en la fibra de Purkinje,
no tuvo cambios significativos como puede observarse el panel D de la figura 4.25,
s6lo en la fibra ventricular el SF fue menor a 1.

Las simulaciones realizadas mostraron que el valor de Rpy; podria determinar
la conduccién o bloqueo en la interfaz Purkinje-ventriculo. El incremento en la
resistencia de la unién aumenta la probabilidad de que ocurran bloqueos en la pro-
pagacion de Purkinje a ventriculo (P-V). En la serie de simulaciones llevadas a cabo
no se estudié la propagacién de ventriculo a Purkinje (V-P), que permitiria analizar
las condiciones de bloqueo unidireccional y bidireccional en las uniones. En anili-
sis se realizard posteriormente, con el modelo de una fibra de Purkinje acoplada a
una fibra ventricular isquémica 1B.

En un estudio con un modelo computacional de un haz de fibras de Purkinje
acoplado mediante una unién Purkinje-ventriculo a tejido ventricular, Boyle y Vig-
mond [Boyle y Vigmond, 2010] estimaron el factor de seguridad para Purkinje de
aproximadamente de 3 y de 1.77 para ventriculo. Los valores obtenidos en el pre-
sente estudio fueron de 2.5 para Purkinje y de 1.82 para ventriculo, la diferencia en
el factor de seguridad podria deberse a las estructura, a los modelos matemaéticos
celulares que se utilizaron y al propio método de cdlculo del SE.

4.2.2.4 Velocidades de conduccion (CV) en Purkinje y ventriculo

Las simulaciones realizadas permitieron calcular la velocidad de conduccion en
la fibra de Purkinje, en la unién Purkinje-ventriculo y en la fibra ventricular para
diferentes valores de Rpy ;. En la tabla 4.2 se muestra la velocidad de conduccién
para el rango de células de la #40 a #49 de la fibra de de Purkinje y para las células
#240 a la #249 de ventriculo. En la distancia considerada de 0.1 cm (10 células)
no hubo cambio en la velocidad de conduccién cuando se increment6 el valor de
Rpy . Ademads, también se estimé la velocidad de conduccidn entre la células #99
y #100, lugar donde se sitia la unién Purkinje-ventriculo. La velocidad de conduc-
cioén se reduce de 9 a 4 cm/s al aumentar Rpy;. La unién Purkinje-ventriculo es
considerada una zona con un factor de seguridad bajo, por lo que la reduccién en la
velocidad de conduccién observada en las simulaciones confirma esa caracteristica
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Figura 4.25 Factor de seguridad (SF) calculado para el modelo unidimensional de una
fibra de Purkinje acoplada a una fibra ventricular bajo condiciones normales para 4 valores
de resistencia de unién Purkinje-ventriculo (Rpy;). Panel A: Rpy; =12 Q-cm?. Panel B:
Rpys = 16 Q.cm?. Panel C: Rpy; = 18 Q-cm?. Panel D: Rpy; = 20 Q-cm?.

de las uniones. La velocidades de conduccién para Purkinje y para ventriculo fue-
ron de 59 y de 45 cm/s, respectivamente. Estos valores estdn dentro del rango de
velocidades de conduccién obtenidos mediante estudios experimentales. Para el ca-
so de una resistencia de unién Purkinje-ventriculo de 20 Q-cm? se obtuvo bloqueo
en la conduccioén.

4.2.3. Acoplamiento Purkinje-ventriculo isquémico fase 1B

El modelo desarrollado de isquemia 1B para fibras ventriculares se utiliz6 en
la implementacién de otro modelo unidimensional. Este modelo era necesario para
estudiar la influencia de fibras ventriculares bajo condiciones de isquemia 1B sobre
las caracteristicas electrofisioldgicas de fibras de Purkinje. Una nueva serie de si-
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Tabla 4.2 Velocidad de conduccidn en algunas células del modelo unidimensional de una
fibra de Purkinje acoplada a una fibra ventricular bajo condiciones normales.

Rpyy Rango de Células
Purkinje  Unién P-V  Ventriculo
#40 - #49  #99 - #100 #240 - #249

12 Q-cm? | 59 cm/s 9 cm/s 45 cm/s
16 Q-cm? | 59 cm/s 5 cm/s 45 cm/s
18 Q-cm? | 59 cm/s 4 cm/s 45 cm/s
20 Q-cm? | 59 cm/s bloqueo bloqueo

mulaciones se llevé a cabo con el modelo unidimensional implementado, el cual se
muestra en el panel A de la figura 4.26, para estudiar las caracteristicas arritmogé-
nicas de la interaccion Purkinje-ventriculo durante episodios de isquemia regional.
Se considera que la red de Purkinje es una fuente arritmogénica importante para
distintas arritmias cardiacas [Maguy et al., 2009]. En las simulaciones se emple6
una fibra de Purkinje con una longitud de 1.5 cm (100 células). La fibra ventricular
isquémica 1B estaba compuesta de tres zonas: una zona central isquémica 1B, una
zona de borde y una zona normal. La longitud de cada zona de la fibra ventricular
erade 1 cm. Los resultados obtenidos muestran que las condiciones de isquemia 1B
producen bloqueo unidireccional a un valor mayor de Rpy;, cuando se comparan
con los observados en el bloqueo en la conduccién de Purkinje a ventriculo bajo
condiciones normales.

4.2.3.1 Efecto de la isquemia 1B sobre la automaticidad de las fibras de
Purkinje

El efecto de la fibra ventricular isquémica 1B sobre la automaticidad de las cé-
lulas de Purkinje se estudié con una resistencia de acoplamiento entre las fibras
(resistencia de unién Purkinje-ventriculo, Rpyy) de 16, 24, 32 y 40 Q-cm?. El va-
lor de 16 Q-cm? en la resistencia Rpy provocé un retardo en la conduccién de
Purkinje a ventriculo de 2.21 ms y fue considerado como valor de control o ba-
jo condiciones electrofisiolgicas normales. La resistencia intercalar de las células
ventriculares era de 5 Q-cm?, valor utilizado para control, antes de que ocurra el
desacoplamiento celular inducido por isquemia de las células de endocardio. Los
valores de los pardmetros del modelo de isquemia 1B se fijaron de acuerdo a la ta-
bla 3.3, excepto para la concentracién extracelular de potasio ([K™],) que se varié
en un rango de 5.4 a 12 mmol/L. Para alcanzar el estado estacionario se aplic6 un
pulso de 2 ms de duracién y con una amplitud 1.2 veces el umbral diastdlico, pos-
teriormente se dejé evolucionar el sistema hasta que se autogeneraran en la fibra de
Purkinje 10 pulsos. El andlisis de la automaticidad de la fibra de Purkinje se llevé
a cabo considerando los potenciales de accién autogenerados octavo y noveno.
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Cuando la [K™], se fij6 al valor de control, en 5.4 mmol/L, las células de Pur-
kinje autogeneraron potenciales de accién con una longitud de ciclo basico (BCL)
de 1659 ms. En el panel B de la figura 4.26 se muestran los potenciales de accion
autogenerados obtenidos en la célula #49 de la fibra de Purkinje. La duracion del
potencial de acciéon (APD) era de 352 y 351 ms para el noveno y décimo potencial
de accién autogenerado. En cuanto a la velocidad de conduccidn, se obtuvo un va-
lor de 60 cm/s (valor medido considerando de la célula #40 a la célula #49) de la
fibra de Purkinje.

Purkinie Zona Zona
) de borde normal
299 399
B ..
S [K*1o = 5.4 mmol/L
E O BCL = 1659 ms
£-40-
>
-80r | T | i
13 13.5 14 14.5 15 15.5
tiempo (s)
C 40
S [K*1o = 9 mmol/L
c 0
= BCL = 1627 ms
£-40
>
-80 : ]
13.8 14.2 15.2
tlempo (s)
D
S [K*1 = 11.7 mmol/L
£ BCL = 1535 ms
£-
>
13 13 14.5
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Figura4.26 Efecto de una fibra ventricular isquémica 1B sobre la automaticidad de fibras
de Purkinje. Panel A Modelo unidimensional utilizado en las simulaciones. ~ Panel
B Potenciales de accién autogenerados observados en la célula #49 del modelo y BCL
obtenido para una [K™], = 5.4 mmol/L, 9 mmol/L (Panel C) y 11.7 mmol/L (Panel D).

Posteriormente, se incrementé la concentracion extracelular de potasio a un va-
lor de 9 mmol/L en la zona central isquémica 1B. En la zona de borde el limite
superior de la [K™], fue de 9 mmol/L y el limite inferior de 5.4 mmol/L. En la
zona normal de la fibra ventricular la [KT], se mantuvo en 5.4 mmol/L. El incre-
mento en la [K*], modificé el BCL de los potenciales de accién autogenerados
en Purkinje a 1627 ms (panel C de la figura 4.26). E1 APD aument6 a 367 y 364
ms para los potenciales de accién autogenerados octavo y noveno. La velocidad
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de conduccién también sufrié un incremento obteniéndose un valor de 62 cm/s (la
distancia utilizada fue de 10 células, de la #40 a la #49) en la fibra de Purkinje.

Cuando la [K™], se increment6 todavia més, a 11.7 mmol/L, en la zona central
isquémica 1B de la fibra ventricular con la correspondiente modificacién en la zona
de borde, el BCL de los potenciales de accién autogenerados también se redujo
mads, a un valor de 1535 ms. El APD cambi6 a 376 y 375 ms para los potenciales de
accion (octavo y noveno) autogenerados y la velocidad de conduccidn se mantuvo
alrededor de 62 cm/s (el valor se determind entre las células #40 y #49) en la fibra
de Purkinje.

Los resultados de las simulaciones indican que el incremento de la [K™], en
el modelo de isquemia 1B altera la automaticidad de las células de la fibra de Pur-
kinje con una tendencia a que el BCL de los potenciales de accion autogenerados
disminuya. Por otra parte, la duracién de los potenciales de accién (APD) en Pur-
kinje también es influenciada, a mayor [K™], mayor APD. Lo anterior se puede
observar en los potenciales de accién de la célula #49 de Purkinje mostrados en
al figura 4.26. Ademads, la velocidad de conduccién se altera sélo en una zona de
la fibra de Purkinje cuando se incrementa la [K™ ], en ventriculo isquémico 1B, lo
cual se estudiard con més detalle en el siguiente apartado, que trata del lugar de
autogeneracion de pulsos en Purkinje.

Cuando la Rpy se incrementd a un valor de 24 Q-cm? y la [K™], fue variada en
un rango de 5.4 a 12 mmol/L, los valores obtenidos para el BCL fueron similares
a los observados para una Rpy; igual a 16 Q-cm?, como se muestra en la figura
4.27. El BCL se calcul6 considerando el octavo y noveno potenciales de accién
autogenerados en la célula #49 de Purkinje. Al incrementarse la [K*], el BCL
de los potenciales autogenerados en Purkinje se reduce de una forma no lineal
desde 1659 ms para una [K'], de 5.4 mmol/L hasta 1518 ms para [K'], = 12
mmol/L. En las simulaciones realizadas con el modelo unidimensional Purkinje-
ventriculo isquémico 1B un incremento del 122% en la [K™"], reduce el BCL de
los potenciales autogenerados un 7.23 %.

En la tabla 4.3 se muestran la velocidad de conduccién (CV), la duracién del
potencial de accién (APDgg) y la longitud del ciclo bésico de los potenciales autoge-
nerados (BCL,,) para la célula #49 de Purkinje. En la tabla también se muestran
la velocidad de conduccién y la duracion del potencial de accidn para la célula
#149 de ventriculo. Para el acoplamiento entre las fibras se utiliz6 tres valores de
resistencia de unién Purkinje-ventriculo (Rpy ;). Ademads, en la serie de simulacio-
nes se utilizé una resistencia de la fibra ventricular (R,,4,) de 5 Q-cm? y una [K*],
de 11.7 mmol/L en la zona central isquémica 1B. En el caso de Rpy; = 16 Q-cm?
la CV en Purkinje fue de 62 cm/s y de 22 cm/s en la zona central isquémica 1B
(CIZ1B) de la fibra ventricular. Cuando se incrementa la Rpyy a 24 y 32 Q-cm?, la
velocidad de conduccién se mantuvo en Purkinje, pero en la zona isquémica 1B se

134



Capitulo 4. Resultados

1660

1620

Rpy =16 Q-cm?

- == Rpy =24 Q-cm?

BCL,yto (MSs)

1580

1540

6 8 ‘ 10 12
[K*], (mmol/L)

Figura 4.27 BCL de los potenciales de accién autogenerados en la fibra de Purkinje en
funcién de la [K™], y la resistencia Purkinje-ventriculo (Rpy,).

observo bloqueo en la conduccion. La duracidn del potencial de accién en fibras de
Purkinje tiene una pequefa variacion para los tres valores utilizados de Rpy; (de
375 a 378 ms). Aunque el APD en ventriculo isquémico 1B es de s6lo 20 ms para
una Rpy; = 16 Q-cm?, la propagacién del frente de potencial se produjo a lo largo
de la fibra ventricular. E1 BCL autogenerado también tuvo una ligera variacién en
Purkinje para los tres valores de Rpy;, de 1535 a 1541 ms. El mayor efecto ob-
servado cuando se incrementd la Rpy; fue el bloqueo en la conduccién en la fibra
ventricular para 24 y 32 Q-cm?.

Tabla 4.3 CV, APDgy y BCL,, en funcién de Rpy; para el modelo Purkinje-ventriculo
isquémico 1B con una [K*], = 11.7 mmol/L.

Rpyy Purkinje (célula #49) Ventriculo 1B (célula #149)
(Q-cm?) | CV* (cm/s) APDgy (ms) BCLgy, (ms) CV* (cm/s) APDyg (ms)
16 62 375 1535 22 20
24 62 378 1536 bloqueo bloqueo
32 62 377 1541 bloqueo bloqueo

*La velocidad de conduccion se calcul6 considerando una distancia de 0.1 cm, de la célula
#40 a la #49 para Purkinje y de la célula #140 a la #149 para ventriculo.

4.2.3.2 Efecto de las condiciones de isquemia 1B sobre el lugar de
autogeneracion de impulsos en Purkinje

El acoplamiento de una fibra de Purkinje con una fibra ventricular bajo condi-
ciones de isquemia 1B provocé que el lugar de autogeneracion de pulsos en las
células de Purkinje fuera variable. En las simulaciones realizadas con una fibra de
Purkinje acoplada a una fibra ventricular bajo condiciones normales, las células de
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Purkinje presentan una despolarizacién creciente a medida que transcurre el tiem-
po, hasta que la primera célula de la fibra alcanza el umbral lo que autogenera un
potencial de accion en la célula #0 que se propaga hacia las células de Purkinje ve-
cinas para posteriormente continuar su propagacion a través de la fibra ventricular
(ver panel B de la figura 4.23).

Sin embargo, cuando la fibra de Purkinje se acopl6 a tejido ventricular isqué-
mico 1B el pulso autogenerado no se originé en la célula #0, sino que el lugar de
autogeneraciéon cambi6 de acuerdo al valor de la [K], utilizado en el modelo de
la fibra isquémica 1B. Para estudiar este efecto se realiz6 una serie de simulaciones
modificando la [K™], en un rango de 5.4 a 12 mmol/L con el modelo mostrado en
el panel A de la figura 4.26.

En la figura 4.28 se muestran los potenciales de accion obtenidos en diferen-
tes células del modelo para una [K*], de 11 mmol/L, una Rpy; 16 Q-cm? y una
Renio de 5 Q-cm?. Bajo estas condiciones el pulso autogenerado se originé en la
célula #70 de la fibra de Purkinje. El pulso autogenerado se propagé hacia las célu-
las iniciales de Purkinje y hacia la unién Purkinje-ventriculo (PVJ) para continuar
propagandose por las células de la fibra ventricular. Las flechas en la figura 4.28
sefalan las direcciones de propagacion de los frentes de onda. Las células #109,
#129 y #149 corresponden a la zona central isquémica 1B de la fibra ventricular.

Los resultados obtenidos con las simulaciones realizadas muestran que para va-
lores de [K*], <9 mmol/L, el origen del pulso autogenerado fue en la célula #2 de
Purkinje. En este caso, si comparamos este resultado con el obtenido con el modelo
Purkinje-ventriculo normal, el origen del potencial autogenerado cambid, aunque
el pulso se produjo cerca del extremo de la fibra de Purkinje. Por otra parte, el ciclo
basico de los pulsos autogenerados (BCL,,;,) de las células de Purkinje se fue redu-
ciendo a medida que se incrementd la concentracién de potasio extracelular, como
ya se ha mencionado. El lugar de autogeneracién de pulsos y el BCL,,;, se mues-
tran en la tabla 4.4 para diferentes valores de [K™*],. La estimacién del BCL,,,;, se
hizo considerando los pulsos 8 y 9 autogenerados. Las simulaciones mostraron que
para una [K*], mayor a 10 mmol/L, el origen del pulso autogenerado cambi6 drés-
ticamente y ahora se producia en la célula #54. Este pulso se propagé hacia la fibra
ventricular (propagacion anterdgrada), pero también hacia las células iniciales de
la fibra de Purkinje (propagacion retrégrada). Si la [K™], seguia incrementdndose,
el origen del pulso mostré una tendencia a desplazarse en direccién de la unién
Purkinje-ventriculo (PVJ). Con [K™], = 12 mmol/L, el origen del impulso fue en
la célula #80 de la fibra de Purkinje, aunque para este caso se produjo bloqueo en la
conduccion en la fibra ventricular con isquemia 1B. De hecho, se logré conduccion
de Purkinje a ventriculo para una [K"], menor a 11.8 mmol/L.
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Figura 4.28 Lugar de autogeneracion de pulsos en una fibra Purkinje acoplada a una
fibra ventricular isquémica 1B. La [K™], se fij6 en 11 mmol/L, la Rpy,; en 16 Q-cm? y
R.,d0 €n 5 Q-cm?. El pulso se autogenerd bajo estas condiciones en la célula #70 de la fibra
de Purkinje.

4.2.3.3 Bloqueo en la conduccion del potencial de accion

Para algunos casos de la serie de simulaciones realizada se observé bloqueo en
la conduccidn en la fibra ventricular bajo condiciones de isquemia 1B. El estudio
de las caracteristicas de conduccién y bloqueo de potenciales requirié verificar y
cuantificar la seguridad en la conduccidn, para este fin se calcul6 el Factor de Se-
guridad (SF) para todas las células del modelo unidimensional del panel A de la
figura 4.26. En la figura figura 4.29 se muestran las gréficas del SF para una [K™],
de 11.5 mmol/L y una Rpy; =16 Q-cm?, la impedancia de las células ventriculares
se modificé en un rango de 5 a 39 Q-cm?. Al modelo se le aplicé un tren de 11
pulsos en la célula #0 con una amplitud de 1.2 veces el umbral diastélico y BCL
de 1500 ms. El célculo del SF se realizé considerando el undécimo pulso aplicado.
En las graficas se ha omitido el SF para las primeras 10 células de Purkinje y las
ultimas 10 células de ventriculo.
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Tabla 4.4 Lugar de autogeneracidon de potenciales de accién en una fibra de Purkinje
acoplada a ventriculo isquémico 1B para Rpy; = 16 Q-cm® y Repgo = 5 Q-cm?.

[K™], (mmol/L) \ Origen del impulso (célula #) BCL,,, (ms)

54 2 1659
6 2 1657
7 2 1647
8 2 1638
9 2 1626
10 54 1607
11 72 1570
12 80 1518

Cuando la impedancia de la fibra ventricular se ajusté a 5 Q-cm? el SF tuvo
un valor aproximado a 1.5 en la zona central isquémica 1B, manteniéndose casi
constante. En la zona de borde el SF aumenté de manera progresiva hasta alcanzar
el valor de 1.82. En la zona normal el SF se mantuvo constante con un valor de 1.82.
Cuando la impedancia de la fibra ventricular aumenté a 15 ©-cm?, manteniendo
constantes los valores de la [K™ ], y de Rpyy, el SF en la zona isquémica 1B también
fue mayor (aproximadamente 1.7). En la zona de borde el SF fue creciendo hasta
alcanzar un valor maximo de 2.2, para después reducirse a medida que las células
se localizaban més cerca de la zona normal hasta tener un valor de 1.82. En la zona
normal, el SF se mantuvo constante a un valor de 1.82. Como se observa en la
figura 4.29, el SF mantuvo la tendencia de aumentar en las zonas isquémica y de
borde cuando la impedancia ventricular se incrementé. Pero, cuando R4, se fij6
en 39 Q-cm?, el SF en la zona central isquémica 1B se redujo a un valor menor a
uno en la célula #178 (de ventriculo), produciéndose a partir de esa célula bloqueo
en la conduccion.

Cuando el valor de Rpy; se incrementé a 24 Q-cm?, manteniendo la [K1], en
11.5 mmol/L y con el mismo rango de variacién de R,,4,, €l bloqueo en la con-
duccién se produjo tanto a impedancias bajas como en altas de la fibra ventricular
(figura 4.30). Para una R,,,4, de 5 Q-cm?, el SF fue menor de 1 a partir de la célula
#119 de la zona central isquémica 1B presentdndose el bloqueo en la conduccién.
El incremento de R,,4, a 6 Q-cm?, provocé que el SF fuera mayor que 1 en las
diferentes zonas de la fibra ventricular, produciéndose la propagacién de los poten-
ciales de accion a través de las células de ventriculo. La conduccién se mantuvo
en la fibra ventricular hasta R,,,4, = 38 Q-cm?. Con R,,4, igual a 39 Q-cm?, el SF
fue menor a 1 a partir de la célula #180, produciéndose nuevamente bloqueo en la
conduccidn en la zona central isquémica 1B de la fibra ventricular. Este compor-
tamiento bifésico se presentd para otras combinaciones de valores de [K™],, Rpyy
y Renao como puede observarse en el resumen de las simulaciones mostrado en la
figura 4.33.
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Figura 4.29 Factor de seguridad (SF) calculado para el modelo unidimensional Purkinje-
ventriculo isquémico 1B para una [K*], = 11.5 mmol/L y una Rpy; = 16 Q-cm?. El rango
de variacién para R4, fue de 5 a 40 Q.cm?.
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Figura 4.30 Factor de seguridad (SF) obtenido para el modelo unidimensional Purkinje-
ventriculo isquémico 1B para una [K™], = 11.5 mmol/L. El valor de Rpy;, se fij6 en 24
Q-cm? y el rango de variacién para R,,4, fue de 5 a 40 Q-cm?.
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Posteriormente, se realizé otra serie de simulaciones para estudiar el efecto del
incremento en la [K™], y en R,,,4, en las caracteristicas de la conduccién en la fibra
ventricular isquémica 1B manteniendo constante el valor de la Rpy, en 16 Q-cm?.
El protocolo de estimulacion para el modelo consistié de once pulsos con un BCL
de 1500 ms aplicado a la célula #0 de Purkinje con una amplitud de 1.2 veces el
umbral diastélico y una duracién de 2 ms. El Factor de seguridad (SF) calculado
para las distintas simulaciones se muestra en la figura 4.31. Con respecto a la serie
de simulaciones de la figura 4.29, la [K*], se incrementé de 11.5 a 11.7 mmol/L en
las simulaciones de la figura 4.31. La resistencia de la fibra ventricular isquémica
1B (R,ngo) se modificé desde 5 hasta 30 Q-cm?. En un rango de 5 a 20 Q-cm? de
R.n40, €1 SF aumentd desde 1.39 hasta 1.48 en la zona central isquémica 1B. En
la zona de borde el SF fue mayor que el obtenido en la zona central isquémica 1B,
pero con una variacion no lineal en las células que componen la zona (de la célula
#200 hasta la #299). En la zona normal el SF tuvo un valor 1.81 y se mantuvo
constante.

Para una R,,4, de 25 Q-cm?, en la fibra de Purkinje el SF tuvo el mismo valor
que en simulaciones anteriores, de 2.53. En la zona central isquémica 1B el SF
tuvo un valor de 1.53 hasta la célula #125, a partir de la célula #126 el SF fue
menor a uno indicando que se habia producido bloqueo en la conduccién en la
fibra ventricular. Al incrementarse R,,,z, a 30 Q-cm? también se obtuvo bloqueo en
la conduccidn, pero ahora a partir de la célula #117 de la zona central isquémica
1B. Los resultados muestran que una resistencia alta en la zona central isquémica
1B incrementa la probabilidad de bloqueo en la conduccién. Al mismo tiempo, el
incremento de la impedancia en la CIZ1B produce que el SF también aumente, lo
que puede interpretarse como una mejora en la conduccion. Paradéjicamente llega
un momento en que a pesar de que se observa un ligero incremento en el SF de
las células iniciales de la zona central isquémica 1B, se produce bloqueo en la
conduccién a partir de alguna célula. La célula a partir de la cual se produce el
bloqueo se localiza més cerca de la union Purkinje-ventriculo si la impedancia de
las células de la zona central isquémica 1B de de la fibra ventricular es mayor.

En la figura 4.32 se muestran los potenciales de accién obtenidos en distin-
tas células de la fibra para dos casos, en uno se observé conduccién y en el otro
bloqueo. La impedancia de la fibra ventricular (R,,4,) se mantuvo constante en 5
Q-cm? ylaRpy; se fijo en 16 Q-cm?. La [KT], se establecié en 11.5 mmol/L para
el primer caso y en 11.7 mmol/L para el segundo. Para [K™], = 11.5 mmol/L, el
pulso aplicado en la células #0 de Purkinje genera un potencial de accién (panel A
de la figura 4.32) iniciando su propagacion a través de la fibra (paneles B a E de la
figura 4.32). Los potenciales de las células #0, #49 y #99 corresponden a Purkinje y
fueron generados por el undécimo pulso estimulado. Los potenciales de las células
#119 y #149 corresponden a la zona central isquémica 1B de la fibra ventricular.
La flecha indica la direccion de propagacion de los potenciales. Aunque el APD de
los potenciales en la zona central isquémica 1B es muy corto, éste aumenté en la
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Figura 4.31 Factor de seguridad (SF) calculado para el modelo unidimensional Purkinje-
ventriculo isquémico 1B para una [K™], = 11.7 mmol/L. El valor de Rpy; fue establecido
en 16 Q-cm? y el rango de variacién para R,,,4, fue de 5 a 40 Q.cm?.

zona de borde y en la zona normal de la fibra (no mostrados en la figura 4.32). La
propagacion de los potenciales se produjo a lo largo de las fibras con las condicio-
nes establecidas. Cuando la [K™], se increment6 a 11.7 mmol/L, la propagacién
de los potenciales se llevé a cabo en Purkinje (paneles F a H de la figura 4.32). El
incremento de [K™], produjo una repolarizacién mas rdpida con una espiga pro-
nunciada en la célula #99 (panel H de la figura 4.32). Aunque la propagacion se
produjo en Purkinje, los potenciales fueron disminuyendo en amplitud en las célu-
las iniciales de la zona central isquémica hasta que la amplitud no fue suficiente
para despolarizar a las células siguientes de la fibra ventricular, produciéndose el
bloqueo en la conduccién (paneles 1y J de la figura 4.32). En la célula #119 que co-
rresponde al panel I de la figura 4.32, s6lo se produjo una pequefia despolarizacién
no observable por la escala utilizada, pero sin alcanzar el umbral.

Los resultados muestran que el incremento en la resistencia del tejido ventri-
cular endocdrdico, la resistencia de unién Purkinje-ventriculo y la concentracién
extracelular de potasio debidos a isquemia fase 1B tienen influencia en la propa-
gacion de los potenciales de accion de la red de Purkinje a musculo ventricular.
Mediante la simulaciones realizadas se observé que puede producirse bloqueo en
la conduccién debido a fibras ventriculares con impedancia baja o alta. El rango
de bloqueo también es dependiente de la concentracion extracelular de potasio y
de la resistencia de unién Purkinje-ventriculo. Por ejemplo, para una Rpy; de 24
Q-cm? y [K*], 11.7 mmol/L, el bloqueo en la conduccién a resistencias bajas ocu-
rri6 en un rango de 5 a 6 Q-cm? de R,,,4,. Cuando se incrementé Rpy; a 32 Q-cm?,
el rango de bloqueo también aumento, de 5 a 9 Q-cm? de R,,,4,. Para ventriculo
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Figura 4.32 Potenciales de accién obtenidos con el modelo Purkinje-ventriculo isquémi-
co 1B para dos casos. Los parametros en las simulaciones se fijaron de la siguiente manera:
Rpyy = 16 Q-cm?, R,y = 5 Q-cm? y [K™1, = 11.7 mmol/L . En uno de los casos se produ-
jo conduccién y en el otro bloqueo. Las flechas indican la direccién de propagacion de los
potenciales.

isquémico 1B con una resistencia alta, el bloqueo se presenté en ambos casos pa-
ra una R, 4, mayor a 21 Q-cm?. Los cambios en la concentracién extracelular de
potasio, la resistencia de la unién Purkinje-ventriculo y la resistencia de fibras ven-
triculares endocdrdicas inducidos por isquemia 1B provocan que la conduccién de
Purkinje a ventriculo (P-V) presente dos comportamientos:

a) Monofasico (Conduccion-Bloqueo). Conduccion a resistencias bajas e inter-
medias y bloqueo a resistencias altas de la fibra ventricular. A mayor [K™],,,
menor rango de conduccion. La probabilidad de se produzca un comporta-
miento monofasico aumenta cuando Rpy; se ha incrementado menos del
50% (Rpyy < 24 Q-cm?).
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b) Bifasico (Bloqueo-Conduccién-Bloqueo). El incremento de la resistencia de
unién Purkinje-ventriculo aumenta la probabilidad de que se genere bloqueo
a resistencias bajas de la fibra ventricular. A mayor Rpy;, mayor rango de
bloqueo. Para resistencias intermedias y altas de la fibra ventricular se tiene
un patrén similar al comportamiento monofésico.

En la figura 4.33 se muestra un resumen de las simulaciones realizadas donde
se observan diferentes casos de conduccién y bloqueo en funcién del incremento
de la concentracion extracelular de potasio, la impedancia del tejido isquémico y
la resistencia de unién Purkinje-ventriculo. El tejido se estimuld en la célula #0
de Purkinje (conduccion P-V) con el protocolo indicado en el panel A de la figura
4.33. Cuando se increment6 la [K™], a un valor superior a 11.8 mmol/L, se obtuvo
bloqueo en la conduccién para cualquier valor de resistencia del tejido isquémico
1B y de Rpy. Para valores de [K™], menores de 11.7 mmol/L, el rango de conduc-
cién y de bloqueo depende tanto de R,,,;, como de Rpy ;. Ademds, las simulaciones
indican que a mayor valor de resistencia de unién Purkinje-ventriculo, mayor es el
rango de bloqueo de la conduccién. Debido a la situacién anterior, también se redu-
ce el rango de propagacion de los potenciales de accién. Por otra parte, cuando la
resistencia de ventriculo isquémico 1B se ajusté a valores intermedios, se observo
una tendencia a facilitar la conduccién en la interfaz Purkinje-ventriculo.

Para estudiar el bloqueo de la conduccién a resistencias altas de tejido ventri-
cular 1B, se extendi6 el rango de R4, a 80 Q-cm? para un valor de Rpy; de 32
Q-cm?. En la figura 4.34 se muestra un resumen de las simulaciones llevadas a
cabo y que es una extension de la serie del panel D de la figura 4.33. Los resul-
tados sefialan que el bloqueo en la conduccién puede ocurrir a valores muy altos
de impedancia en la zona central isquémica 1B. Como ejemplo, para una [K™], de
11.5 mmol/L el bloqueo en la conduccion se observo para una R, 4, mayor a 39
Q-cm?. En cambio, para una [K*], de 11.4 mmol/L el bloqueo se present6 para
una resistencia R4, mayor a 48 Q-cm?.

Después de estudiar las diferentes condiciones para conduccion y bloqueo de
los potenciales de accién en el modelo Purkinje-ventriculo isquémico 1B con esti-
mulacién en la célula #0 de Purkinje se procedi6 a realizar una serie de simulacio-
nes con el mismo modelo pero permitiendo que las células de Purkinje autogene-
raran potenciales de accidon que pudieran propagarse hacia el ventriculo isquémico
1B. Ademds de los potenciales autogenerados, también se increment6 la [K™],,
Rpy; y Rengo- En algunos casos se obtuvo propagacion de los potenciales de accidon
y en otros bloqueo en la conduccién. En la figura 4.35 se muestra el resumen de las
simulaciones con los resultados obtenidos para conduccién y bloqueo de los poten-
ciales de accion. Los resultados muestran un comportamiento similar al obtenido
cuando el modelo fue estimulado: el rango de conduccién se reduce al incrementar-
se Rpy, bloqueo en la conduccién para una [K™], mayor a 11.8 mmol/L y valores
intermedios de R,,,;, favorecen la conduccidn.
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Figura 4.33 Panel A. Resumen de la serie de simulaciones para conduccién Purkinje-
ventriculo (P-V) variando [K*], y Reui0, Rpyy se fijé en 16 Q-cm?. Panel B. Cuando
se increment6 Rpyy a 24 Q-cm?, se redujo el rango de impedancia de la fibra ventricular
en el cual se tiene conduccién. Panel C. Simulaciones para Rpy; = 32 Q-cm?® Panel D.
Finalmente Rpy; se ajusté a 40 Q-cm?.
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Figura 4.34 Panel A. Extension del resumen de la serie de simulaciones para conduccién
Purkinje-ventriculo (P-V) en funcién de [K™], y R0, la resistencia de unién Purkinje-
ventriculo (Rpyy) se fijé a 32 Q-cm?. Panel B. La resistencia de la fibra ventricular se
increment6 hasta 80 Q-cm? ampliando el rango de variacién de R,,4, del panel D de la
figura 4.33.

Continuando con el estudio, el modelo fue estimulado ahora en la célula #399
de ventriculo (conduccién V-P), de modo que la propagacién del potencial de ac-
cidén se llevara a cabo de ventriculo a Purkinje. En la figura 4.36 se muestra el re-
sumen de las simulaciones realizadas. Los resultados muestran un comportamiento
diferente a los observados cuando se estimulé en Purkinje y cuando se permiti
autogeneracion de potenciales en Purkinje. Para impedancias bajas de la fibra ven-
tricular isquémica 1B se observé conduccion para casos en los se produjo bloqueo
cuando se estimul6 en Purkinje, es decir existe la posibilidad bloqueo unidireccio-
nal. En otros casos se mantuvo el bloqueo tanto para estimulacién en Purkinje como
para estimulacién en ventriculo, es decir se podria tener bloqueo bidireccional en la
conduccién. Otra diferencia es que ahora para una [K*], > 11.9 mmol/L siempre
se obtuvo bloqueo.

El modelo implementado de una fibra de Purkinje acoplada a ventriculo bajo
condiciones de isquemia 1B permiti6 estudiar las caracteristicas de la propagacion
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Figura 4.35 Panel A. Resumen de la serie de simulaciones con autogeneracion de pulsos
variando [K™], y Rena0, Rpyy se fijé en 16 Q-cm?.  Panel B. Cuando se incrementd Rpy
a 24 Q-cm?, el rango de impedancia de la fibra ventricular en el cual se tiene conduccién
se redujo. Panel C. Simulaciones para Rpy; = 32 Q-cm? Panel D. Finalmente Rpy; se

ajusté a 40 Q-cm?.

de Purkinje a ventriculo (P-V) y ventriculo a Purkinje (V-P). Los resultados de las
simulaciones muestran que existe la probabilidad de que se generen bloqueos unidi-
reccionales. En la figura 4.37 se muestra una parte del resumen de las simulaciones
cuando se estimulo en Purkinje y en ventriculo para una Rpy; igual a 32 Q-cm?. El
rectangulo con linea discontinua remarca las diferencias encontradas para una fibra
ventricular endocérdica con resistencia baja. Al contrastar las diferencias de la con-
duccién Purkinje-ventriculo y ventriculo-Purkinje se puede plantear la posibilidad
de que los bloqueos unidireccionales puedan ser el sustrato de reentradas en un cir-
cuito Purkinje-ventriculo isquémico 1B-Purkinje. El modelo en anillo desarrollado
puede ser ttil para probar la hipétesis anterior en el siguiente apartado de la Tesis
Doctoral.
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Figura 4.36 Panel A. Resumen de la serie de simulaciones de conduccién ventriculo-
Purkinje (V-P) variando [K™], y Reui0, Rpyy se fijé en 16 Q-cm?. Panel B. Cuando se
incrementé Rpy; a 24 Q-cm?, el rango de impedancia de la fibra ventricular en el cual
se tiene conduccién se redujo. Panel C. Simulaciones para Rpy; = 32 Q-.cm?> Panel D.
Finalmente Rpy; se ajusté a 40 Q-cm?.

4.2.3.4 Reentrada en el modelo de anillo

Las caracteristicas de conduccién y bloqueo de potenciales obtenidas anterior-
mente, muestran que existe la probabilidad de que el bloqueo unidireccional pueda
generar condiciones para que se produzcan reentradas. Con el modelo unidimen-
sional en anillo mostrado en el panel A de la figura 4.38, se realiz6 un estudio para
determinar bajo qué condiciones de isquemia 1B se produce bloqueo unidireccio-
nal y por tanto la posibilidad de generacién de reentradas en una fibra de Purkinje
acoplada a una fibra ventricular isquémica 1B. Por otra parte, también es de interés
comprobar que se puede obtener bloqueo bidireccional y conduccién de Purkinje
a ventriculo y de ventriculo a Purkinje. El acoplamiento de la fibra de Purkinje y
la fibra ventricular se hizo por medio de dos uniones Purkinje-ventriculo (Rpy;;
y Rpy ). Los valores de Rpy 1, Rpy 2 y la concentracion extracelular de potasio
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Figura 4.37 Comparativa del resumen de las series de simulaciones para conduccion
Purkinje-ventriculo (P-V) y ventriculo-Purkinje (V-P). En las simulaciones la concentra-
cién extracelular de potasio ([K*],) se varié de 11 a 12 mmol/L y la resistencia de la fibra
ventricular (R,,4,) tuvo un rango de incremento de 5 a 40 Q-cm?. La resistencia de la unién
Purkinje-ventriculo (Rpy;) se fijé a 32 Q-cm?.

se mantuvieron constantes, en cambio la impedancia de ventriculo isquémico 1B
se fue variando en las simulaciones. La longitud de la fibra de Purkinje y de la
zona central isquémica ventricular se modificaron (600 células para Purkinje y 300
células para CIZ1B) para que la trayectoria fuera lo suficientemente larga para la
generacion de reentradas sostenidas. Se aplicaron 2 pulsos para estimular al modelo
en la célula #100 de Purkinje y el anélisis se llevé cabo considerando el segundo es-
timulo. Los valores de Rpy ;1 y Rpy s se fijaronen 32y 16 Q-cm?, respectivamente.
La [K™], se ajust6 11.7 mmol/L en las simulaciones realizadas y la impedancia de
ventriculo isquémico 1B se modificé en un rango de 5 a 9 Q-cm?. La variacién de
R.n40 en la fibra ventricular nos lleva a tres casos:

= Reentrada (bloqueo P-V y conduccién V-P). Parauna R,,4, de 5 a 8 Q-cm?
se presentd bloqueo unidireccional, no se produjo reentrada. Cuando la pro-
pagacion de potenciales en la direccion de ventriculo a Purkinje alcanz6 a
las células de la fibra de Purkinje cercanas a la unién P-V, éstas atin no se
habian repolarizado y no pudieron ser reexcitadas. En cambio para un valor
de R,nq, de 9 Q-cm? también se produjo bloqueo, lo cual es indicado con
el nimero 1 en la figura 4.38. Pero la propagacion de potenciales en la di-
reccion ventriculo-Purkinje encontré a las células de Purkinje repolarizadas
lo cual permitié que fueran reestimuladas. En la figura 4.38 la direccion de
propagacion se indica con las flechas y puede observarse que la reentrada se
mantiene hasta un tiempo de simulacién igual a 2.6 segundos.
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Figura 4.38 Reentrada obtenida con el modelo unidimensional en configuracién de anillo
de una fibra de Purkinje acoplada a una fibra ventricular isquémica 1B a través de dos
resistencias de unién Purkinje-ventriculo (Rpys; y Rpyj2). Panel A. Modelo. Panel B.
Potenciales de accién en diferentes células de las fibras. Las flechas indican la direccion de
propagacion de los potenciales.
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Figura 4.39 Colisién de potenciales producida en el modelo unidimensional en anillo
de una fibra de Purkinje acoplada a una fibra ventricular isquémica 1B a través de dos
resistencias de unién Purkinje-ventriculo (Rpyj; y Rpyj2). Panel A. Modelo. Panel B.
Potenciales de accion en diferentes células de las fibras.
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Figura 4.40 Bloqueo bidireccional producido en el modelo unidimensional en anillo
de una fibra de Purkinje acoplada a una fibra ventricular isquémica 1B a través de dos
resistencias de unién Purkinje-ventriculo (Rpyj; y Rpyj2). Panel A. Modelo. Panel B.
Potenciales de accion en diferentes células de las fibras.
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Las simulaciones realizadas con el modelo 1D en anillo muestran que exis-
te la probabilidad de bloqueos unidireccionales debido a la alteracion de la
resistencia de las uniones Purkinje-ventriculo (Rpyy) y al inicio del desaco-
plamiento celular de las células de endocardio (R,,4,) inducidos por isque-
mia fase 1B. Los bloqueos unidireccionales podrian provocar la generacién
de reentradas sostenidas en un circuito Purkinje-ventriculo isquémico 1B-
Purkinje. Sin embargo, un desacoplamiento mayor entre las células de endo-
cardio es antiarritmico ya que reduce la probabilidad de reentrada debido a
la colision de potenciales o a bloqueo bidireccional.

Colision de potenciales (conduccion P-V y conducciéon V-P). Cuando se
mantuvieron los valores de las resistencias de unién Purkinje-ventriculo y la
concentracion extracelular de potasio del caso anterior, el incremento R4,
a 10 Q.cm? provocé que la reentrada desapareciera. Bajo estas condiciones
no se tuvo bloqueo unidireccional, de modo que fue posible la conduccion de
Purkinje a ventriculo y de ventriculo a Purkinje. Como resultado se obtuvo
colision de potenciales que ocurri6 en células de la zona isquémica 1B cerca-
nas a la zona de borde. Esto se indica con el nimero 1 en la figura 4.39, en
donde se sefala la direccion de propagacion de los potenciales con las flechas
correspondientes.

Bloqueo bidireccional (bloqueo P-V y bloqueo V-P). Cuando las condi-
ciones de las resistencias de unién Purkinje-ventriculo y la concentracién
extracelular de potasio se mantuvieron a los valores de los dos casos anterio-
res, pero incrementando ain mas R,,;,, a un valor de 25 Q-cm? la colisién
de potenciales desaparecid. Lo que se obtuvo fue un bloqueo bidireccional
en las células ventriculares cercanas a Rpy . En figura 4.40 se muestra el
modelo y los potenciales en diferentes células de las fibras obtenidos en la
simulacién por ordenador. El bloqueo bidireccional en la conduccién ocurrié
en la células de la zona isquémica 1B de la fibra ventricular y es indicado
por los nimeros 1 y 2 en la figura 4.40. En la figura también se indica la
direccion de propagacion de los potenciales con las flechas respectivas.

4.3. Estudio de isquemia fase 1B con modelos

bidimensionales

El estudio llevado a cabo con modelos unidimensionales en el apartado ante-

rior, que incluye la interaccion entre fibras de Purkinje y ventriculo isquémico 1B,
permitié determinar las caracteristicas de la propagacion de potenciales a través
de las fibras modelizadas. Con el modelo en anillo se pudo probar la hipétesis de
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que el bloqueo unidireccional en una de las uniones Purkinje-ventriculo y propaga-
cién bidireccional en la otra unién, pueden desencadenar reentradas en un circuito
Purkinje-ventriculo isquémico 1B-Purkinje. El modelo en anillo se utiliz6 como ba-
se para implementar un modelo bidimensional (2D), el cual es mostrado esquema-
ticamente en las figuras 3.15 y 4.41, y determinar si las reentradas también pueden
ocurrir. El modelo bidimensional representa a una zona de endocardio conectada
a dos uniones Purkinje-ventriculo distantes. Una de las uniones (Rpy ;) al estar
conectada a ventriculo isquémico 1B podria presentar bloqueo unidireccional de la
propagacion, en tanto que la otra unién (Rpy ;) acoplada a ventriculo sano podria
permitir conduccién bidireccional, la combinacién de estas condiciones podria ser
el sustrato para la generacion de reentradas. Aunque un gran nimero de condicio-
nes pueden estudiarse con el modelo 2D desarrollado, el cual fue descrito en el
capitulo 3 (Métodos), el estudio realizado se enfocé al incremento de la impedan-
cia de Rpyy1, al desacoplamiento entre las células de endocardio y al aumento en la
concentracion de potasio extracelular por ser eventos importantes que ocurren en
episodios de isquemia 1B. El estudio también consider6 de interés las dimensiones
del haz de fibras de Purkinje y del drea ventricular, porque para la generacion de
reentradas se requiere una trayectoria con una longitud suficientemente larga. El
area de tejido ventricular se dividi6 en tres secciones: una zona central isquémica
1B (CIZ1B), una zona de borde (BZ) y una zona bajo condiciones normales (NZ).

Dimensiones: 2 ms

Purkinje

1 pulso

5 X 452 Nodos .
0.05 X 4.52 cm estimulado I

Ventriculo l

175 X 150 Nodos

1.75 X 1.5 cm 199
PV)1

Zona Central
Isquémica 1B

Zona de Borde

Nodo #

Ventriculo

Zona Normal

174

Nodo #

Figura4.41 Modelo bidimensional de fibras de Purkinje acopladas a tejido ventricular a
través de dos uniones Purkinje-ventriculo (PVJs). El modelo consiste de una estructura de
5 % 452 nodos para Purkinje y de 175 x 150 nodos para ventriculo.
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4.3.1. Efecto de la variacion de la resistencia de union
Purkinje-ventriculo (Rpy )

Con el modelo 2D desarrollado, el primer evento bajo estudio fue el efecto del
cambio en el acoplamiento entre fibras de Purkinje y musculo ventricular debido a
la fase 1B de isquemia. La variacién en el acoplamiento Purkinje-musculo cardia-
co se modelizé con el incremento de la resistencia Purkinje-ventriculo Rpy ;. Al
incrementarse Rpy 1, el retardo en la propagacion de Purkinje a ventriculo (conduc-
ciéon P-V) también aumenta. En las simulaciones la resistencia de unién Purkinje-
ventriculo Rpy;; tuvo un rango de variacion de 16 a 32 Q-cm?, lo que provoco
un retardo en la propagacion P-V de 1 a 3 ms (valores que se encuentran dentro
del rango de datos experimentales que indican un retardo de 1 a 8 ms [Veenstra
et al., 1984; Cates et al., 2001; Schafferhofer-Steltzer et al., 2005]). El modelo 2D
de una fibra de Purkinje acoplada a tejido ventricular isquémico 1B es mostrado en
el panel A de la figura 4.42. Las simulaciones fueron realizadas considerando las
siguientes condiciones: la resistencia Rpy j; se fijo en 16 Q-cm?, para la resistencia
intercalar del tejido ventricular (R,,4,) se utilizé un valor de 5 Q-cm?, la [KT], de
la zona central isquémica 1B tuvo un valor de 11.5 mmol/L. Para la fibra de Pur-
kinje se utilizé un tamafio de 5 X 452 nodos y para el tejido ventricular de 175 x
150 nodos. El tiempo de simulacién fue de 800 ms y el modelo se estimul6 con un
impulso en la fibra de Purkinje de 2 ms de duracién y una amplitud de 1.2 veces el
umbral diastélico a los 50 ms de iniciada la simulaciéon. El lugar donde se aplico el
estimulo se indica en el panel A de la figura 4.42.

En las figuras 4.42 y 4.43 se muestran dos ejemplos del efecto del incremen-
to en la resistencia de la unién Purkinje-ventriculo. Los valores de Rpy;; se se-
leccionaron considerando los resultados obtenidos con el modelo unidimensional
Purkinje-ventriculo isquémico 1B (ver figura 4.33). Sin embargo, en el modelo
bidimensional el espesor del haz de fibras de Purkinje y el tamafio de la superfi-
cie ventricular modificaron las caracteristicas de la conduccién P-V. En el primer
ejemplo, ocurrié conduccion de Purkinje a ventriculo (P-V) cuando se utiliz6 en
las simulaciones un valor de 24 Q-cm? para Rpy ;1. Sin embargo, cuando se incre-
ment6 Rpy ;1 a 32 Q-cm? se observé bloqueo unidireccional en esa unidn, es decir,
bloqueo en la conduccién de Purkinje a ventriculo y conduccién de ventriculo a
Purkinje.

Para el ejemplo de conduccién P-V cuando Rpy, se fijé en 24 Q-cm?, en el
panel B de la figura 4.42 se muestran 6 fotogramas para un tiempo especifico de
simulacion:

Fotograma B: t = 52 ms. El pulso que se aplic6 alos 50 ms comenzé a propagarse
a través de las células de Purkinje hacia las dos uniones Purkinje-ventriculo,
Rpy 1 y Rpyyo. El estimulo se aplicé mds cerca de Rpyy.
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Fotograma C: t = 72 ms. El primer frente de onda se encontraba préximo a alcan-
zar la unién Rpy ;1. En cambio, el otro frente de onda atn estaba lejos de la
unién RPV J2-

Fotograma D: t = 92 ms. La propagacién del potencial de accién habia cruzado
la unién Rpy ;1 y comenzado a propagarse por la zona central isquémica 1B
(CIZ1B) del tejido ventricular. Al comparar con los resultados obtenidos para
el modelo 1D, para este valor de resistencia de unién Purkinje-ventriculo se
produjo bloqueo en la conduccién.

Fotograma E: t = 112 ms. El potencial se habia propagado por la zona central is-
quémica y también por la zona de borde, la diferencia en las velocidades de
conduccién longitudinal y transversal provocé que la despolarizacion de las
células tuviera una forma alargada en ventriculo. Por otra parte, el segundo
frente de onda habia continuado propagdndose en el otro extremo de la fibra
de Purkinje y se aproximaba a la unién Rpy j;.

Fotograma F: t = 126 ms. La propagacién de los potenciales en ventriculo habia
alcanzado la zona normal y cruzado la unién Rpy s, produciéndose conduc-
cién de ventriculo a Purkinje (V-P) y despolarizado las células de Purkinje
cercanas a Rpy». La longitud de la fibra de Purkinje (452 nodos = 4.52 cm)
provoco un retardo suficiente para que las células vecinas a Rpy, fueran
despolarizadas por los potenciales provenientes de ventriculo y no por los
que se propagaban por Purkinje, aunque el frente de onda de Purkinje ya se
encontraba muy cerca de la unién Rpy ;> en ese instante de tiempo.

Fotograma G: t = 131 ms. Los frentes de onda generados por el pulso estimulado,
tanto el que cruzé la unién Rpy ;> y como el que se propagd por la fibra de
Purkinje estaban a punto de colisionar. La colision de los frentes de onda se
produjo en células de la Fibra de Purkinje cercanas a Rpy j>. Debido a que el
APD es mayor en Purkinje que en las células ventriculares, el frente de onda
que provenia de ventriculo no pudo reexcitar a las células de Purkinje ya
que éstas no se encontraban en periodo refractario. Las células de Purkinje y
ventriculo continuaron su repolarizacién a medida que transcurri6 el tiempo
de simulacién de 800 ms.

En otra simulaciéon llevada a cabo, se incrementd la resistencia de la unidn
Purkinje-ventriculo (Rpy 1) a 32 Q-cm? pero manteniendo condiciones similares
a las utilizadas en la simulacién anterior. La razén de incrementar Rpy ;1 fue com-
probar que también en el modelo 2D se podia presentar bloqueo de la conduccién
de Purkinje a ventriculo, provocado por el incremento de la resistencia de la unién
Purkinje-ventriculo debido a episodios de isquemia. En la figura 4.43 se muestran
el modelo y los fotogramas de la propagacion de los potenciales en Purkinje y en
el drea ventricular para diferentes instantes de simulacion. La descripcion de los
fotogramas es la siguiente:
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Figura4.42 Efecto del incremento de la resistencia de unién Purkinje-ventriculo: conduc-
cién en Rpy ;. Simulacion llevada a cabo con el modelo 2D de fibras de Purkinje acopladas
mediante dos uniones Purkinje-ventriculo a tejido ventricular isquémico 1B. Las condicio-
nes para la simulacién fueron: Rpy;; = 24 Q-cm?, Rpy o = 16 Q-cm?, Ropgo = 5 Q-cm? y
[K™], = 11.5 mmol/L. El tiempo de simulacién fue de 800 ms.

Fotograma B: t = 52 ms. El pulso aplicado a los 50 ms generd potenciales de ac-
cién que iniciaron su propagacién por las células de Purkinje dirigiéndose
hacia las dos uniones Purkinje-ventriculo.

Fotograma C: t =79 ms. Uno de los frentes de onda, el que se dirigia hacia Rpy
estaba a punto de alcanzar esa union.
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Fotograma D: t = 102 ms. El incremento a 30 Q-cm? de Rpy ;1 provocé bloqueo
en la conduccion, lo que impidi6é que el frente de onda se propagara por las
células del tejido ventricular. Esto concuerda con los resultados obtenidos pa-
ra el modelo 1D, el incremento en la resistencia de unién Purkinje-ventriculo
debido a episodios isquémicos aumenta la probabilidad de bloqueo en la con-
duccién.

Fotograma E: t = 138 ms. El frente de onda que propagd hacia el otro extremo
de la fibra de Purkinje se aproximaba a la unién Rpy ;. Cuando alcanzé la
union, el frente de onda excito las células ventriculares vecinas a la union y
comenzo su propagacion por la zona normal del tejido cardiaco (conduccién
P-V).

Fotograma F: t = 162 ms. La propagacion de los potenciales de accidn a través
del tejido cardiaco alcanzé la zona de borde ventricular y continud su pro-
pagacion hacia la zona central isquémica 1B, la forma alargada de la despo-
larizacion de las células ventriculares observada en el fotograma fue debida
a que la velocidad de conduccién longitudinal de los potenciales fue mayor
que la velocidad de conduccidn transversal.

Fotograma G: t = 178 ms. El frente de onda alcanz¢ la zona central isquémica 1B
y la unién Rpy ;. Debido a que las células de la fibras de Purkinje estaban
aun repolarizdndose, los potenciales que cruzaron la unién Rpy ;1 no lograron
reexcitar las células de Purkinje cercanas. De haber existido un retardo mayor
en la llegada del frente de potencial a la unién Rpy 1, de modo que las células
de Purkinje hubieran terminado su repolarizacion o estuvieran en periodo
refractario, entonces hubiera sido posible su reexcitacion.

Los resultados obtenidos con el modelo bidimensional indican que el incremen-
to de la resistencia de las uniones Purkinje-ventriculo cuando éstas acoplan fibras
de Purkinje con tejido ventricular isquémico 1B, aumenta la probabilidad de que
ocurra bloqueo en la conduccion de Purkinje a ventriculo. En las simulaciones rea-
lizadas, cuando se modificd Rpy s en un rango de 16 a 24 Q-cm? no se produjo
bloqueo unidireccional en la conduccién, pero el incremento a 32 Q-cm” generé
bloqueo en la conduccién de Purkinje a ventriculo (bloqueo unidireccional en la
conduccidén). Posteriormente, se llevaron a cabo simulaciones en las cuales se in-
crement adn mds el valor de Rpy ;. El valor maximo utilizado fue de 50 Q-cm?
ya que para este valor se gener6 bloqueo bidireccional de la conduccién en la unién
Rpy 1. En el caso del modelo 2D, es necesario valores mayores de la resistencia de
unién Purkinje-ventriculo para que se presente bloqueo unidireccional en la con-
duccién. Esto podria ser debido a dos causas. La primera es que se utilizaron 5
fibras de Purkinje y el grosor podria influir en la conduccion de Purkinje a ventricu-
lo [Boyle y Vigmond, 2010]. La segunda podria estar relacionada a las dimensiones
del 4rea ventricular, ya que la carga resistiva para las fibras de Purkinje que resulta
al acoplarse Purkinje y ventriculo depende del drea ventricular.
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Figura 4.43 Efecto del incremento en la resistencia de unién Purkinje-ventriculo: blo-
queo unidireccional de la conduccidn en Rpy ;. Simulacién realizada con el modelo 2D de
fibras de Purkinje acopladas por medio de dos uniones Purkinje-ventriculo a misculo ven-
tricular isquémico 1B. En la simulacién tnicamente se modificé Rpy,;, de 24 a 32 Q-cm?,
los pardmetros restantes se fijaron a los valores utilizados en la simulacién de la figura 4.42.

4.3.2. Efecto de la variacion en la impedancia del tejido

ventricular (R,,;,)

Uno de los mecanismos que podria ser el responsable de la induccién de la fase
1B de arritmias ventriculares es el desacoplamiento de las células cardiacas de la
zona isquémica. La serie de simulaciones realizada para el estudio del efecto del in-
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cremento de la resistencia de unién Purkinje-ventriculo en el apartado 4.3.1 mostré
que valores bajos de Rpy; facilitan la conduccién P-V, en cambio un incremento
del 100% en la resistencia de esa unién provoca bloqueo unidireccional (UDB).
El interés se centr6 entonces al estudio del efecto combinado del incremento de la
resistencia de la unién Purkinje ventriculo y de las células ventriculares (endocar-
dio) de la zona isquémica 1B y la zona de borde. El efecto del incremento en la
resistencia del tejido ventricular se estudié considerando diferentes casos. En las
simulaciones mostradas en la figura 4.44 las resistencias de unién Rpy 1 y Rpy
fueron fijadas a 32 y 16 Q-cm? respectivamente, en tanto que la [K*], de la zona
central isquémica 1B se ajusté a 11.5 mmol/L. El haz de fibras de Purkinje tuvo un
tamafo de 5 x 452 nodos y las dimensiones del tejido ventricular fueron de 175 x
150 nodos. Al modelo 2D se le aplicé un pulso en la fibra de Purkinje a una distan-
cia de 1.695 cm (equivalente a la longitud de 113 células) de Rpyy; y el tiempo de
simulacion se fij6 a 800 ms.

De la serie de simulaciones realizadas con el modelo 1D, se seleccionaron dos
casos para simulacién con el modelo 2D, en los cuales la variacién de la resisten-
cia de las células de endocardio modificé las caracteristicas de la propagacién de
potenciales. La resistencia de acoplamiento Purkinje-ventriculo se incremento un
100% (Rpy 1 = 32 Q-cm?). Para la simulacién mostrada en el panel A de la figura
4.44 la resistencia intercalar R,,;, de las células ventriculares tuvo un valor de 5
Q-cm?. Con este valor de R,,4, se modelizé el inicio del desacoplamiento celular
de endocardio inducido por isquemia. En panel A de la figura 4.44 se muestran 6
fotogramas para diferentes instantes de simulacién. Cuando el tiempo de simula-
cién fue de 96 ms, se observo que bajo las condiciones establecidas se producia
bloqueo en la conduccién en la unién Rpy ;1. De modo que uno de los frentes de
onda provocados por el estimulo no pudo propagarse por el drea ventricular. El se-
gundo frente de onda si pudo propagarse por ventriculo a través de Rpy 2, como lo
muestra el fotograma para t = 154 ms.

De acuerdo a los resultados obtenidos con modelos experimentales, la resisten-
cia de musculo ventricular se incrementa mads del 100 % en la fase 1B de arritmias
ventriculares. La incidencia de arritmias se ha relacionado a ese incremento en la
resistencia del tejido cardiaco. El incremento de la resistencia de tejido ventricular
se modeliz6 aumentando el valor de R,,4,. Las simulaciones mostraron que hasta
un incremento de R4, igual a 8 Q-cm? Rpy > el bloqueo en la conduccién de Pur-
kinje a ventriculo se mantuvo. El valor de R,,,4, igual a 8 Q-cm? correspondié a un
incremento del 60 % en la resistencia de tejido ventricular.

Para una resistencia intercalar (R,,4,) mayor a 9 Q-cm? para las células de en-
docardio de la zona central isquémica 1B se observé un comportamiento diferente,
el aumento en la resistencia ventricular provoco que el bloqueo en la conduccién
cambiara a propagacion de potenciales a través de Rpy ;. Las potenciales obteni-
dos para la simulacién con R4, = 10 Q-cm? se muestran el panel B de la figura
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4.44. En el fotograma para t = 87 ms el frente de onda que se dirigi6 en direccion a
Rpy 1 habia cruzado dicha unién e iniciado su propagacion por el tejido ventricular.
La velocidad de conduccion longitudinal fue suficiente para que el potencial que se
propagé por la zona normal pudiera despolarizar a las células de Purkinje cercanas
a Rpy o antes que el otro frente de onda que se desplazé por la fibra de Purkinje.
En esta simulacién se obtuvo conduccion de ventriculo a Purkinje (V-P) debido al
incremento de la resistencia de la zonas ventriculares, isquémica 1B y de borde,
como se observa en el fotograma para un tiempo de simulacién igual a 130 ms del
panel B de la figura 4.44.

En la figura 4.45 se muestran tres simulaciones donde la resistencia intercalar
de la zona isquémica 1B se varié en un rango de 5 a 20 Q-cm?. Ademds, la resisten-
cia de acoplamiento Purkinje-ventriculo Rpy;; se incrementé un 50 % (se fij6 en
24 Q-cm?). La resistencia Rpy o se ajusté a 16 Q-cm? y la concentracion extrace-
lular de potasio en 11.5 mmol/L. Estas simulaciones se realizaron para probar si el
incremento de la impedancia de tejido ventricular tiene un efecto en la conduccién
P-V para cualquier valor de resistencia Rpy ;. Cuando se utiliz6 un incremento
del 50 % para la resistencia de acoplamiento Purkinje-ventriculo Rpy;; en las si-
mulaciones, no se observo bloqueo unidireccional en la conduccion de Purkinje a
ventriculo asociado al incremento en la resistencia de tejido ventricular cardiaco.
Los incrementos en la resistencia ventricular utilizados fueron del 100 y del 300 %
que tomaron en cuenta las mediciones del cambio de resistencia de tejido ventricu-
lar para epicardio en condiciones de isquemia. En los paneles A, B y C de la figura
4.45 el incremento en la resistencia de ventriculo modifico la velocidad de conduc-
cién pero no se observo bloqueo unidireccional en la resistencia de la unién Rpy ;.
Las simulaciones anteriores muestran que un incremento moderado en la resisten-
cia de unién Purkinje-ventriculo reduce la probabilidad de bloqueo unidireccional
en la conduccién P-V, de modo que el sustrato para arritmias ventriculares de la
fase 1B inducidas por isquemia podria no estar presente aunque la resistencia del
tejido ventricular se incremente.

Las simulaciones llevadas a cabo para modelizar el cambio en la resistencia de
musculo ventricular provocado por isquemia muestran que incrementos moderados
en la resistencia ventricular en combinacién con el aumento de la resistencia de la
resistencia de la uniones Purkinje-ventriculo provocan bloqueo unidireccional en la
interfaz Purkinje-endocardio o subendocardio. El bloqueo unidireccional influye en
la probabilidad de que frentes de onda provenientes de endocardio puedan reexcitar
a las células de Purkinje, lo que puede contribuir a la formacién de un sustrato
para las arritmias ventriculares de la fase 1B inducidas por isquemia. Incrementos
mayores de R,,s, suprime el bloqueo unidireccional, desapareciendo el sustrato
para las arritmias, lo que puede explicar la naturaleza temporal al menos en parte
de la fase 1B de arritmias observada de los 15 a los 45 minutos del inicio de un
episodio isquémico.
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A Bloqueo Unidireccional
t=52ms t=85ms t=96ms

[K*], = 11.5 mmol/L)

Rpyj = 32 Q-cm?

Rpyjp = 16 Q-cm?

Rendo = 5 Q-cm?

t=139ms t =154 ms t=178 ms

W

B Colision de Potenciales
t=52ms t=72ms t=87ms

[K*], = 11.5 mmol/L)
2
Rpyjp=32Qcm
Rpyj2 = 16 Q-cm?

Rendo = 10 Q-cm?

t=117 ms t=125ms t=130ms

-

W,

Figura 4.44 Efecto del incremento en la resistencia de tejido ventricular. Los pardmetros
del modelo fueron fijados en las simulaciones de la siguiente manera: Rpy;; = 32 Q-cm?,
Rpyjn = 16 Q-cm? y [K™], =11.5 mmol/L. Panel A. La resistencia intercalar (R,,4,) de
la zona central isquémica 1B se fij6é en 5 Q-cm?. Panel B. R,,4, se increment6 un 100 %
(10 Q-cm?).
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Colision de Colision de Colision de
A Potenciales B Potenciales C Potenciales

[K*]p = 11.5 mmol/L) [K*], = 11.5 mmol/L) [K™]o = 11.5 mmol/L)

2 o e
Rpyjp = 24 Q-cm Rpyjy = 24 Q-cm? Rpyj = 24 Q:cm

iy 2
Rpy = 16 Q:cm? Rpyjz = 16 Q-cm? Rpyjo = 16 Q:cm

t=52ms

Rendo = 5 Q-cm? Rendo = 10 Q-cm? Rendo = 20 Q:cm?

t=90 ms

130 ms

t

Figura 4.45 Efecto del incremento en la resistencia de tejido ventricular (R,,4,) en la
zona central isquémica 1B (CIZ1B) y en la zona de borde (BZ). Valores utilizados en los
pardmetros del modelo fueron: Rpy; = 24 Q-cm?, Rpyjn = 16 Q-cm? y [K*], = 11.5
mmol/L. Panel A. R,,z, =5 Q-cm®. Panel B. R,,5, = 10 Q-cm?. Panel C. R,,4, =
20 Q-cm?.

4.3.3. Efecto de la variacién de [K™],

El incremento en la concentracion extracelular de potasio es otro evento que
ocurre en episodios de isquemia regional. Con el modelo bidimensional desarro-
llado se estudio la influencia que tiene esta concentracion en las caracteristicas de
conduccidn de potenciales de accion de Purkinje a ventriculo (P-V) y de ventricu-
lo a Purkinje (V-P). En figura 4.46 se muestran tres simulaciones con diferentes
incrementos de [K*],. Los valores utilizados fueron 11.5, 11.8 y 12 mmol/L. Las
resistencias de unién Rpyj; y Rpy o se fijaron a 24 y 16 Q-cm?, respectivamente y
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la resistencia de tejido ventricular se increment6 un 100 %. El tiempo de simulacién
se fij6 en 800 ms y se utilizé el mismo protocolo de estimulacién de simulaciones
anteriores.

En el panel A de la figura 4.46 para una [K™], = 11.6 mmol/L, la propagacién
del frente de onda de potencial se llevo a cabo de Purkinje a ventriculo a través de
Rpy 1. El incremento de la concentracion extracelular de potasio en la zona isqué-
mica 1B y en la zona de borde (limite superior) alteré el potencial de membrana de
reposo, y la amplitud y duracién del potencial de accién. A mayor concentracion
de [K*],, mayor reduccién en la amplitud y duracién del potencial de accién. En
el caso del potencial de la membrana celular de reposo (V ey ), a mayor [K*], se
observo que V.5 se hizo menos negativo. La velocidad de conduccion también fue
afectada.

Posteriormente, la [K*], se modificé de 11.6 a 11.8 mmol/L, en el panel B de
la figura 4.46 se muestran 3 fotogramas para esta simulacion. El frente de onda
requirié mds tiempo para alcanzar la unién Purkinje-ventriculo sana (PVJ2) pero
también se produjo colision de potenciales. Para los casos mostrados en los pane-
les A y B de la figura 4.46 los frentes de onda colisionaron en células de Purkinje.
Cuando la [K*], se fij6 en 12 mmol/L, la velocidad de conduccién tuvo un com-
portamiento distinto, aument6 en lugar de reducirse.

En el panel C de la figura 4.46 la colision de potenciales ya se habia producido,
en cambio para las simulaciones de los paneles A y B ain no habia ocurrido. Es
posible que esta situacion se debid a que el potencial de membrana de reposo fue
menos negativo y el umbral para la despolarizacion de las células de endocardio
fue menor. En el modelo 1D a partir de valores mayores 11.8 mmol/L en [K™], se
produjo bloqueo en la conduccién, para el modelo 2D ese comportamiento se logré
pero a concentraciones mayores de 14.2 mmol/L. La diferencia en el bloqueo en la
conduccién en los modelos 1D y 2D cuando se incrementé la concentracion extra-
celular de potasio, podria deberse a la modelizacién de la unién Purkinje ventriculo
que en el modelo 2D tenia una dimensién mayor, lo que permitiria una mayor co-
rriente que excitaria a las células ventriculares permitiendo conduccién P-V a una
[K™], més elevada. Los resultados muestran que también el espesor del haz de
fibras de Purkinje podria afectar a la relacién fuente-sumidero del acoplamiento
Purkinje-ventriculo isquémico 1B.

En la figura 4.47 se muestran los potenciales de accion para las tres zonas de
tejido ventricular. En dicha figura se observa la afectacion en la amplitud y duracién
de los APs debido a una concentracion extracelular de potasio de 12 mmol/L y las
condiciones de isquemia 1B. En la figura también se muestran dos APs obtenidos
en los extremos del haz de fibras de Purkinje.

De acuerdo a los resultados, a [K™], mayores de 14.2 mmol/L se produce blo-
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queo unidireccional. Para [K"], menores a 14.2 mmol/L se observa colisién de
potenciales en las células de endocardio o en las células de Purkinje cercanas a
Rpy 2. La colision de potenciales se debe a que las dos uniones Purkinje-ventriculo
permiten conduccion P-V.

A Colision de Potenciales
t=54 ms t=84ms t=126 ms

[K*], = 11.6 mmol/L)

Rpyjy = 24 Q-cm?

iy 2
RPVJ2 =16 Q-cm

Rendo = 10 Q-cm?

r
r

Colision de Potenciales

[K*], = 11.8 mmol/L)

Rpyj1 = 24 Q-cm?

Rpyjp = 16 Q-cm?

Rendo = 10 Q-cm?

C Colision de Potenciales

[K*]p = 12 mmol/L)

Rpyj1 = 24 Q-cm?

Rpy2 =16 Qcm?

Rendo = 10 Q-cm?

Figura 4.46 Efecto del incremento en la [K™], de las células ventriculares de la zona
central isquémica 1B. Panel A. [K*], = 11.6 mmol/L. Panel B. [K*], = 11.8 mmol/L.
Panel C. [K*], == 12 mmol/L.
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Figura 4.47 Potenciales de accion obtenidos en las tres zonas del tejido ventricular y en
el haz de fibras de Purkinje. Se increment6 el valor de la resistencia intercalar en la zona
central isquémica 1B y en la zona de borde. En la zona normal ventricular el valor de R.;,4,
fue de 5 Q-cm?.

4.3.4. Generacion de reentradas

El modelo bidimensional desarrollado permiti6 caracterizar un tipo de reentra-
da que se induce debido a bloqueos unidireccionales que se producen en las células
de endocardio bajo condiciones de isquemia 1B que se localizan en la proximidad
de uniones Purkinje-ventriculo (zona central isquémica 1B). Para la generacién de
reentradas es necesario que las células de Purkinje cercanas a las uniones puedan
ser reexcitadas, lo que puede alcanzarse mediante un retardo apropiado para el fren-
te de onda que se propaga a través de Rpy 2 y que acopla a las fibras de Purkinje
con tejido ventricular sano. Para lograr un retardo adecuado, las dimensiones de
Purkinje y ventriculo tuvieron que incrementarse, lo que implic6 un costo compu-
tacional mayor. Las fibras de Purkinje se ajustaron un tamafio de 2 x 664 nodos y
el tejido ventricular tuvo una dimension de 275 x 250 nodos. Para que se produjera
bloqueo unidireccional en la conduccién con las nuevas dimensiones del modelo
2D, la concentracion extracelular de potasio se tuvo que incrementar ain mas, a un
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valor mayor o igual a 14.2 mmol/L. El modelo fue estimulado con un pulso de 2
ms de duracién y una amplitud de 1.2 veces el umbral diastélico. El pulso se aplico
a los 50 ms del inicio de las simulaciones y a una distancia de 2 cm (equivalente a
200 nodos de Purkinje) de la unién Purkinje-ventriculo Rpy;; (ver figura 3.16 para
mas detalles).

De acuerdo a los resultados, en el caso mostrado en la figura 4.48, el frente
de onda despolarizante que se desplazaba a través de Purkinje alcanzaba la unién
Purkinje-ventriculo Rpy s, en 85 ms (con una velocidad de conduccién de 55 cm/s).
Posteriormente, el frente de onda se propagaba por ventriculo y el tiempo necesario
para que este frente de onda alcanzara la otra unién Purkinje-ventriculo (Rpy ;) fue
de 275 ms. El tiempo total para que el frente de onda despolarizara nuevamente a
las células de Purkinje cercanas a Rpy;; y generar reentrada fue de 360 ms. El
ADPy( de las células de Purkinje cercanas a Rpy;; fue de 288 ms y la separacién
entre los potenciales de accidn en esas células fue de 311 ms cuando se generaba
reentrada. Se puede considerar que el tiempo minimo para que se genere reentrada
en el modelo bidimensional implementado es de aproximadamente 320 ms.

En la figura 4.48 se muestra la evolucion de la propagacion de los potenciales
de accion en Purkinje y en ventriculo para un tiempo de simulacién de 800 ms. Los
fotogramas relevantes se describen a continuacion:

Fotograma B: t = 106 ms. La resistencia de acoplamiento Rpy;; se increment6
un 60 % con respecto al valor de control (16 Q-cm?). El incremento en la re-
sistencia de union Purkinje-ventriculo (Rpy;; =25.6 Q-cm?) y en la resisten-
cia de endocardio (R,,g, = 8 Q-cm?) provocaron bloqueo en la propagacién
de los potenciales de accién generados por el estimulo aplicado. El bloqueo
en la conduccién ocurrid en las células cercanas a la resistencia Rpy ;.

Fotograma C: t = 144 ms. La otra resistencia de acoplamiento, Rpy ;,, permitio la
conduccion entre el haz de fibras de Purkinje y la zona normal de endocardio.

Fotograma F: t = 404 ms. La propagacion del frente de onda continu6 por la zona
de de borde y por la zona isquémica 1B y estaba a punto de reexcitar a las
células de Purkinje cercanas a Rpy ;.

Fotograma G: t = 423 ms. La propagacion de los potenciales despolarizé las célu-
las de un extremo de las fibras de Purkinje. El bloqueo unidireccional permi-
ti6 la propagacion de ventriculo a Purkinje (V-P), esta situacion fue el origen
de la reentrada.

Fotograma K: t = 559 ms. La propagacidon de los potenciales a través de Purkinje
alcanzo6 nuevamente la zona normal de endocardio. La reentrada habia com-
pletado un ciclo.
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Figura 4.48 Reentrada obtenida con el modelo 2D con dimensiones de 2 x 664 nodos de
Purkinje y de 275 x 250 nodos de endocardio. Condiciones utilizadas en las simulaciones:
Rpyyi =25.6 Q-cm?, Rpyyn = 16 Q-cm?, Rypgp = 8 Q-cm? y [K*], = 14.5 mmol/L.
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Fotograma O: t =777 ms. La propagacion de los potenciales recorri6 la zona de
borde y la zona isquémica 1B y despolarizé nuevamente las células del haz
de fibras de Purkinje cercanas a la unién Rpy ;1. En ese instante de simulacion
se inicié un nuevo ciclo de la reentrada.

El modelo bidimensional de fibras de Purkinje acopladas mediante dos uniones
Purkinje-ventriculo a tejido endocérdico isquémico 1B permitié probar que blo-
queos unidireccionales en la conduccion Purkinje-ventriculo podrian tener caracte-
risticas arritmogénicas. Los resultados muestran que la combinacién del incremen-
to en la resistencia de la uniones P-V y del tejido endocéardico pueden facilitar la
generacion de reentradas en un circuito Purkinje-ventriculo isquémico 1B-Purkinje.
El mecanismo desencadenante de las reentradas podria estar relacionado con un re-
tardo suficiente, que requiere una trayectoria Purkinje-ventriculo larga, para que las
células de Purkinje puedan ser reexcitadas. Estudios experimentales han mostrado
que endocardio y Purkinje pueden ser responsables de la génesis de actividad arrit-
mogénica, por ejemplo taquicardia ventricular (VT) posterior a la reperfusion de
tejido isquémico [Arnar y Martins, 2002].
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Capitulo 5

Discusion

En el presente trabajo se han propuesto modelos unidimensionales y bidimen-
sionales de tejido ventricular y de fibras de Purkinje para el estudio del fenémeno
de reflexion cardiaca y reentradas en la fase 1B de arritmias ventriculares inducidas
por isquemia. Los modelos implementados se utilizaron para plantear los posibles
mecanismos responsables de su generacion.

Mediante el modelo 1D implementado para reflexion cardiaca, el cual consiste
en un segmento de fibra ventricular bajo condiciones normales (segmento normal)
acoplado a otro segmento de fibra bajo condiciones de EADs (segmento anormal),
se estudiaron las condiciones que favorecian la generacion de posdespolarizaciones
tempranas (EADs) de fase 2 y como estas oscilaciones en el potencial de membra-
na, podrian inducir latidos ectépicos reflejados. Para la generaciéon de EADs se
incremento la corriente I¢,;, y se bloquearon las corrientes I, e I, en el segmento
anormal de la fibra.

El modelo unidimensional de isquemia 1B desarrollado permitié estudiar la
interaccion entre Purkinje y ventriculo sano e isquémico 1B. En las simulaciones
realizadas se utilizaron las siguientes configuraciones 1D: ventriculo isquémico 1B,
Purkinje-ventriculo sano, Purkinje-ventriculo isquémico 1B y Purkinje ventriculo
1B con una estructura en anillo. El estudio de la generacién de reentradas se hi-
zo mediante el modelo Purkinje-ventriculo isquémico 1B con estructura en anillo
y ademds este modelo se tom6 como referencia para implementar el modelo bidi-
mensional Purkinje-ventriculo isquémico 1B. El modelo 2D se utilizé para estudiar
la interaccion de un haz de fibras de Purkinje y una superficie rectangular de teji-
do ventricular compuesta por células de endocardio bajo condiciones de isquemia
regional 1B. Una parte importante del presente trabajo fue el estudio de las carac-
teristicas de la conduccién Purkinje-ventriculo (P-V) y ventriculo-Purkinje (V-P) y
las condiciones para la generacion de reentradas con los modelos 1D y 2D.

En este capitulo se resumen los principales hallazgos derivados del estudio lle-
vado a cabo, se discuten los resultados obtenidos con los diferentes modelos imple-
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mentados y finalmente se consideran las limitaciones de la modelizacién matema-
tica y de la simulacién por ordenador en el estudio de reflexion cardiaca y la fase
1B de arritmias ventriculares inducidas por isquemia.

5.1. Principales hallazgos

El avance en la formulacion de modelos celulares cardiacos y la mejora tec-
noldgica en las capacidades de cdlculo de los ordenadores han hecho posible la
modelizacién computacional de diversas patologias en el drea de cardiologia. Los
modelos implementados en el presente trabajo se han utilizado en el estudio de la
reflexion cardiaca y de reentradas en la fase 1B de arritmias ventriculares inducidas
por episodios de isquemia regional y los principales hallazgos encontrados son:

a) Reflexion cardiaca

= Se sugiere por primera vez que el fendmeno de reflexién puede inducirse por
posdespolarizaciones tempranas (EADs) de fase 2 generadas en una zona de
tejido ventricular.

= Cuando el bloqueo de la corriente Ix es mayor del 90 % y el incremento de la
corriente I,z es del 100 % en un segmento de fibra ventricular de corazén de
cobaya, existe la probabilidad de que se generen EADs de fase 2, las cuales
podrian inducir latidos ectdpicos reflejados en fibras ventriculares vecinas
fisiolégicamente sanas. La reflexion cardiaca inducida es de dos tipos, lati-
dos ectépicos multiples reflejados (RTA) o un latido ectépico reflejado tinico
(SRB). El porcentaje de bloqueo de la corriente I, que induciria reflexion,
podria ser diferente en fibras ventriculares de otras especies de animales.

= El cambio en el acoplamiento entre dos segmentos de fibra ventricular com-
puestos por células de epicardio, un segmento bajo condiciones normales y
el otro bajo condiciones de EADs de fase 2, produciria dos situaciones:

1. Para bloqueos severos de las corrientes Ig, e Igs y del incremento del
100 % de I¢41, 1a induccion de multiples latidos ectdpicos reflejados se
reduce a medida que el desacoplamiento entre los segmentos se incre-
menta. A mayor valor de resistencia de acoplamiento R, menor es la
probabilidad de que se genere reflexion.

2. Existe un rango de acoplamiento intermedio que facilita la induccién
de latidos ectdpicos reflejados para bloqueos moderados de I, e Igs.
El rango de acoplamiento es variable y tendria una dependencia del
bloqueo de la corriente Ix,. A menor bloqueo de Ig,, mayor es el rango
de acoplamiento intermedio que facilita la induccién de reflexion. Un
acoplamiento bajo es antiarritmico.
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b) Fase 1B de arritmias ventriculares inducidas por isquemia

= El lugar de autogeneracion de potenciales de Purkinje cambia debido a la
interaccion de las fibras de Purkinje acopladas a través de una unién Purkinje-
ventriculo (PVJ) con una fibra ventricular bajo condiciones de isquemia fase
1B. A mayor concentracion extracelular de potasio en la fibra ventricular,
mas cercano a la unién Purkinje-ventriculo es el lugar de autogeneracion de
potenciales en fibras de Purkinje.

= El desacoplamiento celular, el cual es inducido por las condiciones de isque-
mia regional 1B, de una fibra ventricular compuesta por células de endocar-
dio acoplada a una fibra de Purkinje a través de una unién Purkinje-ventriculo
provoca tres situaciones:

1. El inicio en el desacoplamiento entre las células de endocardio de la
fibra ventricular isquémica 1B produce bloqueo unidireccional en las
células de endocardio cercanas a la unién Purkinje-ventriculo, es decir,
bloqueo en la propagacion de potenciales de Purkinje a ventriculo isqué-
mico 1B (P-V1B) y conduccién de ventriculo isquémico 1B a Purkinje
(VIB-P).

2. El desacoplamiento moderado entre las células de endocardio de la fi-
bra ventricular isquémica 1B facilita la propagacién de potenciales de
Purkinje a ventriculo isquémico 1B (P-V1B) y de ventriculo isquémico
1B a Purkinje (V1B-P). El rango de desacoplamiento de la fibra ven-
tricular donde se favorece la propagacion de potenciales depende de la
concentracién extracelular de potasio ([K*],). A mayor [K"],, menor
es el rango donde se facilita la propagacion.

3. Un desacoplamiento muy alto de las células de endocardio isquémico
1B provocan bloqueo bidireccional, bloqueo de Purkinje a ventriculo is-
quémico 1B (P-V1B) y bloqueo de ventriculo isquémico 1B a Purkinje
(V1B-P).

» En las simulaciones llevadas a cabo con el modelo unidimensional (1D) de
una fibra de Purkinje acoplada a ventriculo isquémico 1B, cuando la resis-
tencia de la unién Purkinje-ventriculo (Rpy;) se incrementa hasta un 150 %
(40 Q-cm?), el rango de desacoplamiento bajo o intermedio de las células
ventriculares de endocardio isquémicas 1B donde se produce bloqueo unidi-
reccional (UDB) es mayor.

» Cuando la trayectoria de un circuito en anillo Purkinje-ventriculo isquémi-
co 1B-Purkinje (P-V1B-P) es lo suficientemente larga y ademads se produce
bloqueo unidireccional debido al incremento de la resistencia de la unién
Purkinje-ventriculo y al desacoplamiento bajo o intermedio de ventriculo is-
quémico 1B, la probabilidad de que se produzcan reentradas en el circuito es
mayor.
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» Cuando la trayectoria de un circuito en anillo Purkinje-ventriculo isquémi-
co 1B-Purkinje (P-V1B-P) es lo suficientemente larga, un desacoplamiento
severo o alto entre las células de la fibra ventricular isquémica 1B es antiarrit-
mico, es decir, la probabilidad de reentradas en el circuito disminuye debido
a que el bloqueo unidireccional no se produce.

= Las simulaciones realizadas con el modelo de isquemia 1B bidimensional
(2D) indican que la combinacion del incremento moderado en la resistencia
de la uniones P-V y de tejido endocardico pueden facilitar la generacion de
reentradas en un circuito Purkinje-ventriculo isquémico 1B-Purkinje. El me-
canismo desencadenante de las reentradas sostenidas estaria relacionado con
un retardo suficiente, que requiere una trayectoria Purkinje-ventriculo larga
para la reexcitacion de las células de Purkinje.

5.2. Arritmias ventriculares generadas por reflexion

El fenémeno de reflexion cardiaca descrito por Wit y colaboradores, y por An-
tzelevitch y colaboradores [Wit, Hoffman y Cranefield, 1972; Antzelevitch et al.,
1980], ocurre cuando un frente de onda que se propaga a través de una fibra ven-
tricular alcanza una zona de la fibra con excitabilidad reducida produciéndose otro
frente de onda que se propaga en sentido opuesto. En el presente apartado se discu-
tirdn los resultados obtenidos con el modelo implementado para el estudio de este
fendmeno arritmico en fibras ventriculares. Lo que se discutird a continuacion es
la modelizacién matematica de la reflexion cardiaca, la induccion de reflexién por
EADs de fase 2, la importancia del acoplamiento entre los segmentos de la fibra
modelizada, el posible mecanismo de generacion de reflexién cardiaca y finalmen-
te la actividad ectdpica generada por reflexion en casos clinicos. Se debe destacar,
que por primera vez se sugiere que el fendmeno de reflexion podria ser inducido en
fibras ventriculares por EADs de fase 2.

5.2.1. Modelizacion matematica del fenomeno de reflexion

El término reflexion fue sugerido por Wit, Cranefield y Hoffman a principios
de la década de los afios 70, cuando realizaron estudios de las caracteristicas de
la propagacion de potenciales de accion de respuesta lenta en fibras de Purkinje
[Cranefield y Hoffman, 1971; Wit, Hoffman y Cranefield, 1972]. Lo que observa-
ron Cranefield y colaboradores fue que cuando un impulso que se propagaba en
fibras de Purkinje alcanzaba una zona deprimida sufria un enlentecimiento en la
conduccidn, el impulso podia continuar propagandose pero también se producia
otro impulso que se propagaba en sentido opuesto, siguiendo la misma trayectoria
que el impulso que lo habia provocado. Posteriormente, la reflexiéon cardiaca fue
estudiada con modelos experimentales por Antzelevitch, Jalife y Moe quienes tam-
bién utilizaron fibras de Purkinje [Antzelevitch et al., 1980; Jalife y Moe, 1981]. En
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sus estudios experimentales emplearon fibras que se colocaban en una cdmara de
tres compartimentos. En estos modelos experimentales se deprimia la zona central
de la fibra utilizando dos formas: zona central isquémica o zona central con sacaro-
sa. La zona central isquémica era preparada con una solucién de Tyrode modificada
la cual contenia principalmente entre 15 y 22 mM de KCl. La excitabilidad del seg-
mento de fibra colocado en el compartimento central era modificada mediante una
concentracion alta de potasio, lo que producia una disminucién en la velocidad de
conduccion de los potenciales de esa zona de la fibra. La zona central con sacaro-
sa era perfundida con una solucién de sacarosa pura y dextrosa. La zona central
isquémica y la zona central con sacarosa eran utilizadas como regiones de bloqueo
de la conduccién [Antzelevitch y Moe, 1981; Antzelevitch et al., 1980]. Las fibras
de Purkinje en los modelos experimentales de Antzelevitch y colaboradores eran
divididas en segmento proximal, segmento inexcitable y segmento distal. Cuando
se estimulaba el segmento proximal, el impulso que se propagaba por las fibras se
Purkinje era transmitido hacia el segmento distal después de un retardo muy pro-
longado provocado por el segmento inexcitable. Cuando el retardo provocado era
lo suficientemente grande, la transmision electroténica en direccién inversa produ-
cida en el segmento inexcitable podia reexcitar al segmento proximal. Antzelevitch
y colaboradores identificaron a este fendmeno como reflexion cardiaca. Por otra
parte, en los modelos experimentales se utilizaron fibras de Purkinje de diferentes
especies animales, Wit et al. estudiaron el fendmeno con fibras de Purkinje caninas
[Wit, Hoffman y Cranefield, 1972], Antzelevitch et al. [Antzelevitch et al., 1980]
emplearon fibras de Purkinje vacunas y caninas, y Jalife y Moe [Jalife y Moe, 1981]
experimentaron con fibras de Purkinje bovinas y caninas. Ademds, el fendmeno de
reflexion cardiaca también ha sido identificado en fibras ventriculares, Rozanski
et al. [Rozanski et al., 1984] lo observaron en tejido ventricular aislado de cora-
zones felinos y caninos. Los modelos experimentales mostraron que el fenémeno
de reflexién ocurria en fibras de Purkinje y en tejido ventricular. Sin embargo, la
reflexion cardiaca sélo se observo en segmentos de fibra de 4 a 12 mm de longi-
tud y no se comprobd si el fendmeno se generaba en corazones intactos. Ademas,
los mecanismos responsables del fendémeno no pudieron ser definidos con preci-
sidn, la trasmisidn electrénica o una reentrada en un microcircuito en el segmento
inexcitable podrian ser la causa de dicho fendmeno.

El fenémeno de reflexion cardiaca ha sido escasamente abordado mediante mo-
delizacion computacional tanto en fibras de Purkinje como en fibras ventriculares.
Uno de los modelos computacionales de reflexion cardiaca fue desarrollado por
Aslanidi y Mornev, quienes modelizaron la actividad eléctrica de fibras de Purkinje
con el modelo del potencial de accién de McAllister-Noble-Tsien. Estos investiga-
dores observaron que para un rango reducido de pardmetros del sistema se producia
la reflexion de pulsos que habian colisionado y no su aniquilacién. Cuando ocurria
reflexion, encontraron que detrds del pulso que se propagaba habia un frente de
onda subumbral de amplitud baja que era responsable de la generacion de ese fe-
némeno [Aslanidi y Mornev, 1999]. Por otra parte, Cabo y Barr implementaron
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un modelo computacional para el fenémeno de reflexion que habian observado los
grupos de trabajo de Cranefield y Antzelevitch en fibras de Purkinje. El modelo
fue utilizado en el estudio de los mecanismos y las condiciones de generacion del
fendmeno [Cabo y Barr, 1992b]. Cabo y Barr encontraron que existia un rango de
resistencia critico que facilitaria la generacion de reflexion. Aunque el rango que
encontraron era muy estrecho, para una resistencia de acoplamiento R = 10.9438
kQ-cm se producia reflexion, pero para 10.5 y 10.94381 kQ-cm no se inducia. Otro
modelo matematico de reflexion diferente, considerando tejido ventricular, fue pu-
blicado por Roshchevsky y colaboradores quienes desarrollaron un modelo de la
reflexién de los frentes de onda de activacidon en miocardio ventricular de corazo-
nes de oveja [Roshchevsky et al., 2005]. El modelo utilizado por Roshchevsky y
colaboradores en el estudio mencionado, fue un modelo uniforme de doble capa
eléctrica, diferente al implementado en el presente trabajo.

La reflexion cardiaca es un fendmeno que a veces se ha estudiado con modelos
experimentales y en otras ocasiones con modelos matemadticos. Las simulaciones
llevadas a cabo en la presente Tesis Doctoral muestran la evidencia de que un nue-
vo mecanismo puede inducir reflexién en fibras ventriculares, diferente a los me-
canismos propuestos por los distintos grupos de investigacion que han estudiado
el fendmeno. El mecanismo encontrado involucra a la generacién y propagaciéon
de posdespolarizaciones tempranas (EADs) de fase 2. En el aspecto clinico, las
EADs de fase 2 inducidas en endocardio o subendocardio pueden ser el origen
de actividad desencadenante (trigger activity) que a su vez estd relacionada por
ejemplo, con las arritmias ventriculares debidas al sindrome del intervalo QT pro-
longado adquirido [Takahashi, 2005]. La reflexion cardiaca observada es inducida
por despolarizaciones tempranas de fase 2 generadas en un segmento de fibra ven-
tricular con una longitud de 1 cm (segmento anormal). Las células del segmento
bajo condiciones de EADs presentan una dispersion en la duracion del potencial de
accion (APD), tal como se observa en la figura 4.8 del Capitulo de Resultados. Las
células del segmento anormal que se localizan mas proximas a las células del seg-
mento normal presentan un APD mds corto y EADs con mayor amplitud. Cuando
ha terminado el periodo refractario en las células del segmento normal, las EADs
generadas en el segmento anormal pueden despolarizar nuevamente a las células
del segmento normal, induciéndose latidos ectopicos que se propagan en sentido
opuesto a los potenciales generados por la estimulacion de la fibra. La direccion de
propagacion de los latidos ectdpicos es similar a la observada en el fendmeno de
reflexion reportado por Cranefield y colaboradores [Cranefield y Hoffman, 1971].
Sin embargo, el mecanismo que induce este tipo de reflexion en las simulaciones
llevadas a cabo es novedoso, debido a que es definitivamente diferente a los me-
canismos propuestos anteriormente. Se plantea ademads la sugerencia, de que este
tipo de mecanismo debiera de corroborarse de manera experimental.

El modelo del potencial de accién utilizado en las simulaciones fue desarro-
llado por Luo y Rudy para corazén de cobaya, incluyendo la dltima actualizacién
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que fue realizada en el afio 2000 (Luo-Rudy fase II, LRd00). El modelo celular de
Luo-Rudy se ha utilizado para modelizar distintas patologias cardiacas con éxito.
El fenémeno de reflexion se observo en segmentos de fibra constituidos por células
de endocardio, células M y células de epicardio conectadas longitudinalmente. Sin
embargo, la actividad ectdépica fue ligeramente mayor en segmentos de fibra com-
puestos por células M. La velocidad de conduccién de los potenciales de accion ob-
tenida en las simulaciones por ordenador con fibras ventriculares bajo condiciones
normales fisioldgicas fue de 46 cm/s, que concuerda con los datos obtenidos expe-
rimentalmente para miocardio ventricular de cobaya, de 45 a 71 cm/s [Buchanan
et al., 1985; Hasegawa et al., 1990].

En el modelo matematico de reflexién implementado, se modelizé una region
de fibra ventricular dafiada o no excitable mediante una resistencia de acoplamien-
to (R) ubicada entre los segmentos normal y anormal de la fibra. La variacion del
acoplamiento entre los segmentos del modelo se hizo modificando el valor de R en
un rango de 5 a 30 Q-cm? en la mayoria de las simulaciones realizadas. Otros estu-
dios han utilizado un rango de valores similares, Strom y colaboradores utilizaron
un rango de acoplamiento de 1.5 a 31 Q-cm? en una fibra ventricular compuesta
de 180 células [Strom et al., 2010]. Pollard y colaboradores utilizaron un rango de
acoplamiento de 4 a 35 Q-cm? entre la células ventriculares de un segmento de
fibra de 1 cm de longitud [Pollard et al., 2002]. En los modelos experimentales de
Antzelevitch, Jalife, Moe y colaboradores las fibras de Purkinje o ventriculares se
dividian en tres segmentos o zonas, el segmento proximal, el segmento central y
el segmento distal (ver figura 5.1). La resistencia extracelular de la zona central se
controlaba mediante una trayectoria externa de Ag/AgCl con un rango de ajuste
de 0 a 60 k€. La resistencia externa se colocaba en paralelo con la zona central y
conectaba las zonas adyacentes, las zonas proximal y distal. La trayectoria externa
permitia ajustar el grado de bloqueo de la zona central [Jalife y Moe, 1976; Jalife
y Moe, 1981; Antzelevitch et al., 1980]. La modelizacién de una zona de fibra no
excitable es diferente en el modelo de reflexion desarrollado, cuando se compara
con las caracteristicas de la zona central de los modelos experimentales de Antze-
levitch y colaboradores [Antzelevitch y Moe, 1981; Antzelevitch et al., 1980; An-
tzelevitch, 2001]. La longitud de la barrera resistiva en el modelo implementado es
corta, se ubica entre las células #99 y #100 de la fibra modelizada. En cambio, la
zona central de los modelos experimentales tenia una longitud de 1.5 a 3.5 mm.

La zona central de los estudios experimentales provocaba un gran retardo en
la propagacion de los potenciales entre los segmentos proximal y distal, lo que
producia una propagacién discontinua. La zona central y la trayectoria externa co-
nectadas en un arreglo paralelo provocaban un retardo con un rango de variacién de
20 a 160 ms en los modelos experimentales, para valores de resistencia externa de
0y 30 kQ [Jalife y Moe, 1981]. En el modelo computacional de fibras de Purkinje
de Cabo y Barr el fendmeno de reflexion ocurria para un retardo aproximado de
300 ms (retardo P-D), que es un retardo grande, lo que confirma la propagacion
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Figura 5.1 Esquema del modelo experimental de Antzelevitch, Jalife, Moe y colaborado-
res. Las fibras de Purkinje o ventriculares se colocaban en una camara de tres compartimen-
tos, indicados con los niimeros 1, 2 y 3. La simbologia de la figura corresponde a: cro =
osciloscopio, ccu = fuente de corriente constante y su = estimulador ([Jalife y Moe, 1976],
figura 1).

discontinua en ese modelo. En el modelo de reflexion implementado en la presente
Tesis Doctoral, el retardo debido a la resistencia de acoplamiento R es muy peque-
fio, para R = 5 Q-cm? es de 0.22 ms y aumenta para una R de 30 Q-cm? a 0.8
ms. El retardo se estimé considerando la dltima célula del segmento normal y la
primera del segmento anormal (células #99 y #100, respectivamente). El retardo
producido por R no es muy grande comparado con el valor del retardo entre pares
de células de la fibra modelizada bajo condiciones normales fisioldgicas que es de
0.21 ms. Los resultados con el modelo de reflexién implementado en el presente
trabajo muestran que la propagacion de los potenciales no presenta discontinuidad
a lo largo de la fibra, excepto en la zona de la resistencia de acoplamiento R, pe-
ro la discontinuidad es pequefia comparada con la discontinuidad de los estudios
experimentales.

En el modelo implementando el APD de las células del segmento bajo condicio-
nes de EADs aumenta. El APD en el segmento anormal depende de las condiciones
de bloqueo de las corrientes Ig, e Ixs y del incremento de la corriente I¢,;. Para
condiciones severas de bloqueo de la corriente Ig,, el APD era de 287 ms en endo-
cardio, de 420 ms en células M y de 241 ms en epicardio (ver figuras 4.2, 4.3y 4.4).
Bloqueos severos de Ix provocan un incremento mucho mayor en el APD, incluso
la repolarizacion de las células del segmento anormal no habia finalizado a los 13
segundos de simulacién en células de endocardio, células M y células de epicardio
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(figuras 4.5, 4.6 y 4.7). En un estudio experimental realizado con preparaciones
de ventriculo izquierdo canino, el APD en epicardio se modificaba de 226.2+3.2 a
260.8+5.2 ms y de 263.8+1.7 a 323.0+4.8 ms en células M, cuando se utilizaba el
farmaco dl-sotalol que bloquea la corriente Ig, [ Yan et al., 2001]. En ese mismo es-
tudio, cuando se empleaba otro fairmaco para el bloqueo de la corriente Ig,, el APD
en células de epicardio era mayor, de hasta 356.8+29.9 ms en células de epicardio.
El bloqueo de g, prolongaba en mayor grado el APD que el bloqueo de Ik, 1o que
concuerda con los resultados del presente trabajo. Por el contrario, en el modelo
experimental de Rozansky et al. con fibras ventriculares [Rozanski et al., 1984], el
APD de las células del segmento distal se reducia. A mayor concentracion extra-
celular de potasio en la zona central del modelo, mayor era la reduccién del APD
en las células de segmento distal. En ese mismo modelo, la duracién del poten-
cial de accion de las células del segmento proximal aumentaba cuando se producia
reflexion del Tipo I y el aumento se debia a despolarizaciones secundarias.

En cuanto a las dimensiones de la fibra modelizada matematicamente para el
estudio de reflexidn, se utiliz6 una fibra de 2 cm de longitud y 22 um de espesor.
En los modelos experimentales de reflexion se han utilizado fibras cardiacas con
distintas dimensiones. En el modelo experimental de Jalife y Moe, se emplearon
fibras de Purkinje de 6 a 12 mm de longitud y de 500 a 800 pum de didmetro [Jalife
y Moe, 1981], en tanto que para el modelo de Antzelevitch et al. la fibra utilizada
tenia un longitud de 4 a 10 mm y de 400 a 800 um de didmetro [Antzelevitch y
Moe, 1981]. Por otra parte, en el modelo computacional de reflexiéon de Cabo y
Barr para fibras de Purkinje, el segmento proximal tenia una longitud de 8 mm y el
segmento distal se fij6 en 4 mm [Cabo y Barr, 1992b]. En el caso del modelo expe-
rimental de reflexion de Rozanski y colaboradores, las fibras ventriculares felinas
y caninas tenian una longitud de 4 a 9 mm. En base a lo anterior, las dimensiones
consideradas para modelizar el fenémeno de reflexion en fibras ventriculares estdn
dentro del rango utilizado en diferentes modelos experimentales.

Los resultados obtenidos muestran que, cuando en una zona de tejido ventricu-
lar existen las condiciones para la generacion de posdespolarizaciones tempranas
de fase 2, éstas pueden inducir reflexion hacia zonas vecinas de tejido ventricular
sano. Este mecanismo es novedoso y pudiera ser importante en la induccién de
latidos ectdpicos y arritmias. Las caracteristicas de generacién y propagaciéon de
EADs han sido estudiadas por distintos grupos. Saiz y colaboradores mostraron
que el acoplamiento entre dos segmentos de fibra ventricular, uno de ellos bajo
condiciones que favorecian la generaciéon de EADs, influye de manera relevante en
la generacidn y propagacion de EADs [Saiz et al., 1999]. Por otra parte, Monserrat
y colaboradores encontraron que existe un rango critico de condiciones de EADs
que favorecen la generacion de EADs en fibras de Purkinje y su propagacién hacia
tejido ventricular [Monserrat et al., 2000]. Ambos estudios sugieren que existe la
probabilidad de que EADs generadas en tejido cardiaco proximal sean las respon-
sables de la induccién de actividad ectépica en zonas ventriculares distales.
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5.2.2. Reflexion inducida por EADs de fase 2

El fendmeno de reflexiéon observado por Jalife y Moe, Antzelevitch et al., y
Rozanski y colaboradores ocurria bajo condiciones de propagacién discontinua
[Rozanski et al., 1984; Antzelevitch et al., 1980; Jalife y Moe, 1981]. Un retardo
considerable ocurria entre los potenciales de accion registrados en los segmentos
proximal y distal de los modelos experimentales. La zona central con excitabilidad
deprimida retrasaba la propagacion de los potenciales o los bloqueaba. En el caso
de que el retardo fuera lo suficientemente grande para que las células del segmento
proximal se hubieran repolarizado o estuvieran a punto de repolarizarse, los poten-
ciales de accion del segmento distal podrian reexcitarlas, provocando reflexion. En
el modelo de reflexion implementado en la presente Tesis Doctoral esto no ocurre,
el fendmeno es inducido por un mecanismo distinto, por EADs de fase 2. El re-
tardo en la propagacion de potenciales entre los segmentos normal y anormal de
fibra ventricular modelizada fue de 1.34 ms cuando la resistencia de acoplamiento
R se ajusté a 30 Q-cm? (ver figura 4.13). En contraste, en el modelo de Rozanski
y colaboradores el retardo entre los potenciales de los segmentos proximal y dis-
tal cuando se inducia reflexion debia ser mayor a 30 ms. También es de destacar,
que potenciales con “forma de pie” caracteristicos de la propagacién discontinua y
observados en el segmento distal de los modelos experimentales de Antzelevitch,
Jalife, Moe y colaboradores, no se obtuvieron en los segmentos normal y anormal
de la fibra ventricular del modelo de reflexién desarrollado.

En el estudio del fendmeno de reflexion inducido por EADs de fase 2 se blo-
quearon las corrientes Igs e Ig, en un rango del 0 al 100% y se incrementé la
corriente I,z un 100 % en las células de endocardio, células M o epicardio del seg-
mento anormal. Trabajos experimentales han mostrado que cuando se incrementa
la corriente de Ca®" o se reducen las corrientes de K+ o Na*, se pueden gene-
rar posdespolarizaciones tempranas de fase 2 o fase 3 [Saiz et al., 1999; Huelsing
et al., 2000]. Las EADs se producen cuando el balance de la corriente total de mem-
brana se invierte durante la repolarizacién de las células, es decir, de corriente de
salida cambia a corriente de entrada. La inversion del balance de la corriente total
de membrana puede ocurrir cuando se incrementan algunas corrientes de entrada
o se reducen algunas corrientes de salida mediante farmacos o en pacientes que
presenten defectos genéticos [Huffaker et al., 2004]. Huffaker y colaboradores uti-
lizaron una version modificada del modelo de Luo-Rudy para implementar tejidos
cardiacos unidimensionales y bidimensionales con las corrientes Ik, o Ixs reduci-
das un 50 % para simular el sindrome LQT (long QT syndrome). La reduccién de
dichas corrientes prolongé la duracién del potencial de accidn, pero sélo se obser-
varon EADs cuando las corrientes se disminuyeron hasta el valor establecido para
simular el sindrome LQT (50 %).

De acuerdo a los resultados obtenidos, bajo las condiciones que se establecie-
ron para favorecer la generacion de EADs de fase 2, la prolongacion del potencial
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de accién fue mayor en las células localizadas en el extremo del segmento anormal,
mientras mas cerca se encontraba la célula del extremo del segmento, mayor fue su
APD. Esta situacion se puede observar en la figura 4.8 del capitulo de resultados.
Por el contrario, las células del segmento anormal que se localizan més cerca de la
resistencia de acoplamiento R se repolarizaron en menos tiempo. La prolongacion
del potencial de accién de las células del extremo del segmento pudo reexcitar a
las células cercanas a R. La reexcitaciéon generé una o varias posdespolarizacio-
nes tempranas que se propagaron en sentido contrario a los potenciales de accidén
generados por el undécimo estimulo aplicado al modelo. La induccién de poten-
ciales reflejados se debe a la transmision de corrientes electroténicas del segmento
anormal hacia el segmento normal de la fibra.

El tipo de reflexion bajo andlisis en el presente trabajo, es inducido por posdes-
polarizaciones tempranas (EADs) de fase 2, como se ha mencionado anteriormente.
Las EADs de fase 2 se producen en la fase 2 de repolarizacion de las células ventri-
culares y dentro de sus efectos esta el aumento del APD. Rozanski y colaboradores
definieron dos tipos de reflexion. La reflexion del tipo I se producia debido a una
despolarizacién secundaria, la cual prolongaba el APD (APDsq de 168 ms) como
se muestra en la figura 5.2. El retardo P-D necesario para este tipo de reflexion fue
de 30 a 60 ms. La despolarizacion secundaria se producia en el segmento distal (D)
que se propagaba hacia la zona central (G) la cual generaba una posdespolariza-
cién secundaria durante las fases 2 y 3 del AP de las células del segmento proximal
(P). La despolarizacién secundaria en el segmento proximal pudiera ser considera-
da una posdespolarizacion temprana (EAD). Rozanski et al. plantearon la hip6tesis
de que si la despolarizacion secundaria fuera un fendmeno regenerativo, pudiera
ser considerada una EAD. Para probar la hipétesis utilizaron 2 pg/ml de verapa-
mil para perfundir el segmento proximal, esto no afecté las caracteristicas de los
potenciales de reflexion tipo I en ese segmento. En cambio, cuando se perfundia la
zona central (gap) con verapamil, la reflexion tipo I era atenuada o eliminada y los
potenciales tenian un APD mds corto (APDsq de 78 ms) con un patrén similar al
observado cuando no se producia reflexion. Rozanski et al. sugirieron que la refle-
xi6n de tipo I se debia a una imagen electrotonica de las respuestas retrasadas de la
zona central [Rozanski et al., 1984].

La utilizacién de farmacos en el tratamiento de patologias cardiacas influye en
la generacion y supresion de posdespolarizaciones tempranas. Por ejemplo, el fér-
maco verapamil es considerado como un bloqueador de los canales de calcio y ade-
mas de un supresor de postdespolarizaciones tempranas [Milberg et al., 2005]. Una
concentracion de 0.1 a 5 umol/l de verapamil redujo el APD de fibras de epicar-
dio, células M y endocardio de corazones felinos y también suprimié EADs [Aiba
etal., 2005]. Estos estudios podrian sugerir la hipétesis de que la reflexion tipo I ob-
servada por Rozanski y colaboradores es producida por EADs que se generan en la
zona central debido a la respuesta retrasada del segmento distal. El fenémeno de re-
flexion observado con el modelo implementado también es inducido por EADs, las
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cuales se deben al bloqueo de las corrientes Ik, e Ik, y al incremento de la corriente
Icqr, mecanismo diferente con respecto al modelo experimental de Rozanski et al.
En la préctica clinica el incremento de I¢,;, se podria realizar mediante el farmaco
agonista de calcio BAY K 8644 que incrementa el valor de la permeabilidad méxi-
ma de la corriente de calcio [Saiz et al., 1999], en tanto que el bloqueo de Ik, e Ik
se conseguiria con farmacos de la clase III. De los resultados obtenidos se plantea
que la generaciéon de EADs de fase 2 en una zona ventricular, aumenta la proba-
bilidad de inducir el fendmeno de reflexién en zonas vecinas de ventriculo sanas.
Considerando nuevamente el punto de vista clinico, una zona de ventriculo afec-
tada pudiera ser capaz de generar EADs provocando el surgimiento de arritmias
ventriculares, tal como ocurre en el sindrome del intervalo QT prolongado (LQTS,
Long QT Syndrome) la cual es una enfermedad hereditaria o adquirida. En los pa-
cientes con este tipo de sindrome, se ha observado una repolarizacion ventricular
retrasada [Lankipalli et al., 2005].

Retardo
P-D de ! 1
30 a 60 msi<—>!
: 1

80
mV

| 200 msec

Figura 5.2 Potenciales de accidn registrados en los segmentos P, G y D para la reflexion
tipo I definida por Rozanski y colaboradores. En el potencial de accién retrasado del seg-
mento distal (D) se observa una despolarizacion secundaria (indicada con el nimero 1). En
la zona central G, la despolarizacién secundaria es mds notoria (sefalada con el nimero
2). La despolarizacién secundaria induce una posdespolarizacion temprana en el segmento
proximal (P) indicada con el nimero 3 ([Rozanski et al., 1984], panel A de la figura 5).

Ademés, en el caso de la corriente Ig,, ésta tiene un papel importante en la
repolarizacion de las células ventriculares. Aunque el bloqueo de la corriente Ig,
prolong6 el APD de las células del segmento anormal, no se gener6 reflexion. En
cambio, el bloqueo severo (mayor del 90 %) de la corriente [g, generd los dos tipos
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de reflexion, SRB y RTA. El bloqueo de ambas corrientes, provocé la induccién
del fendmeno de reflexion para bloqueos menos severos de Ig en los tres tipos de
células ventriculares de la pared cardiaca. Los potenciales de accidn reflejados se
propagaron en sentido opuesto a la direccion de propagacion de los APs generados
por la estimulacién de la fibra.

5.2.3. Importancia de la resistencia de acoplamiento entre los
segmentos

Con las simulaciones llevadas a cabo, se determiné que podria existir un rango
de acoplamiento entre los segmentos de la fibra que podria facilitar la actividad
proarritmica provocada por reflexiéon. Cuando la resistencia de acoplamiento (R)
fue de 5 Q-cm?, valor considerado para la resistencia intercalar de las células de te-
jido cardiaco en condiciones normales, el fenémeno de reflexién produce una gran
actividad arritmica con latidos ectopicos multiples reflejados (RTA) para una reduc-
cion severa de la corriente de Ig y para cualquier valor de bloqueo de la corriente
de Ik,. Si se reducia el bloqueo de Igy, 1o que se observé fue la induccién de un
latido ectdpico reflejado unico (SRB), pero sélo en combinacién con un bloqueo
de Igx, mayor al 60 % (ver panel A de la figura 4.15).

Al incrementar el acoplamiento a 10 Q-cm? la actividad arritmica disminuyé,
de modo que para un bloqueo severo de Ix, e Ig, del 100% sélo se generd un
latido ectdpico tdnico (SRB). Ademads, cuando se mantuvo el bloqueo severo de Ik;
(100 %) y se redujo el bloqueo de Ig, por debajo del 80 %, la reflexién observada se
manifest6 con dos latidos ectépicos multiples reflejados (RTA). Es decir, a mayor
bloqueo de g, menor era la actividad arritmica. Este resultado parecia paraddjico.
Al reducir el bloqueo de Ix, al 80 %, de manera similar que para una R de 5 Q-cm?,
se genero reflexion (SRB) pero para bloqueos mayores al 60 % de Ig;.

Cuando la resistencia de acoplamiento se fijé a 20 y 30 Q-cm? en las simula-
ciones, la actividad arritmica debida a reflexion se redujo atin mds para bloqueos
severos de Ig, e Igs. Por ejemplo, con R =20 Q-cm?, un bloqueo del 100 % para Ig;
y un bloqueo mayor del 60 % para Ig, ya no se producia reflexién. Pero cuando se
reducia el bloqueo de la corriente g, del 0 al 20 %, entonces se generaba reflexion.
Para un bloqueo menor de la corriente Igy, del 80 %, el fendmeno de reflexion del
tipo SRB se gener6 para un bloqueo de Ig, mayor al 20 %. Un incremento mayor
en la resistencia de acoplamiento mantuvo la tendencia, incluso el fenémeno de
reflexion se gener6 para bloqueos ain menos severos de Iy.

El efecto paraddjico del incremento en el desacoplamiento entre los segmen-
tos normal y anormal de la fibra en la generacion del fendmeno de reflexion se
puede justificar debido a que se pudo identificar dos tipos de comportamiento, uno
monofédsico y otro bifdsico. Para bloqueos severos de Ik, e Ik, al aumentar la resis-
tencia de acoplamiento entre los segmentos de la fibra, la reflexion cardiaca tiende a
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desaparecer. El aumento del desacoplamiento entre los segmentos es antiarritmico
(comportamiento monofasico). Para bloqueos moderados de Ik, e Ig;, al aumentar
la resistencia de acoplamiento entre los segmentos, también se incrementa la proba-
bilidad de que el fendmeno de reflexion se genere. Para valores bajos y altos de R,
la reflexion cardiaca tiene poca probabilidad de generarse (comportamiento bifési-
co). Es decir, existe un rango de desacoplamiento intermedio (cuando el valor de
R aumenta) que favorece la generacion de reflexion. Este tipo de comportamiento
también se observd en un estudio con ratones, donde un valor intermedio en la im-
pedancia ventricular producia propagacion a través de uniones Purkinje-ventriculo
normalmente inactivas [Morley et al., 2005]. El comportamiento monofasico y bi-
fasico en la generacion de reflexion cardiaca se muestra de manera esquematica en
la figura 5.3.
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Figura 5.3 Comportamiento monofasico y bifasico provocado por el incremento de la re-
sistencia de acoplamiento y el factor de bloqueo de las corrientes Ig, e Ixs en la generacién
de reflexion cardiaca.

De acuerdo a los resultados obtenidos, el rango de desacoplamiento intermedio
donde se produce reflexion varia con el factor de bloqueo de las corrientes Ik;
e Ix,. Cabo y Barr [Cabo y Barr, 1992b] con simulaciones realizadas mediante el
modelo computacional de una fibra de Purkinje de 8 mm de longitud (los segmentos
proximal y distal de la fibra tenfan una longitud de 4 mm cada uno) represent6 el
acoplamiento parcial entre los segmentos con una resistencia de 10.9438 kQ-cm
(verla figura 5.4). Las simulaciones realizadas por Cabo y Barr mostraron que en un
rango de acoplamiento muy estrecho se producia reflexion en fibras de Purkinje. El
valor de la resistencia de acoplamiento de los segmentos para las columnas B, Cy D
de la figura 5.4 fueron de 10.5, 10.9438 y 10.94381 kQ-cm respectivamente. En los
potenciales de las columnas B y D no se gener6 el fenémeno de reflexion, pero para
una resistencia de acoplamiento de 10.9438 kQ-cm, un potencial ectépico reflejado
alcanzo el extremo izquierdo del segmento proximal (marcado con el niimero 1 en
el esquema del modelo). La diferencia en el acoplamiento de las columnas B y C
fue de 0.4438 kQ-cm y de 0.00001 kQ-cm para las columnas C y D, lo cual es un
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rango de resistencia de acoplamiento muy estrecho entre los segmentos proximal y
distal donde se generd reflexion. El modelo desarrollado en la presente trabajo con
respecto al modelo de Cabo y Barr presenta algunas diferencias, la longitud de los
segmentos fue de 2 cm y éstos se formaron de células de endocardio, células M y
epicardio. Ademads el rango de desacoplamiento entre segmentos donde se inducia
reflexion en la forma de un latido ectépico reflejado inico (SRB) fue mayor.

NN R
BN

NN AN A
’ - _AA\/L

50mv| E z|-r\/\,-|3 a

500 ms

Figura 5.4 Voltajes transmembrana obtenidos en los puntos indicados en el esquema del
modelo para un acoplamiento entre el segmento distal y proximal para las columnas B, C y
D de 10.5, 10.9438 y 10.94381 kQ-cm. En la columna C se produce reflexion cardiaca con
un rango muy estrecho en el acoplamiento de los segmentos con respecto a las columnas B
y D donde no se genera ([Cabo y Barr, 1992b], figura 1).

El rango en la resistencia de acoplamiento de los segmentos de fibra ventricular
que se utilizé en el modelo de reflexion es justificable. En modelos experimentales
para el estudio de reflexion, la zona central de la fibra utilizada tenia una excitabi-
lidad reducida (dicha zona también recibia el nombre de gap). Incluso en algunos
estudios experimentales, los segmentos separados por la zona central se conectaban
con un circuito o una resistencia externa, lo cual se utilizaba para controlar la con-
ductividad y el acoplamiento entre los segmentos [Rozanski et al., 1984]. Por otra
parte, algunas patologias producen cambios electrofisiol6gicos en los cardiomioci-
tos, lo que provoca que zonas de fibras ventriculares modifiquen su excitabilidad.
En las simulaciones se utilizé un rango de resistencia de acoplamiento de 5 a 30
Q.-cm? que es consistente con otros trabajos de investigacién. En la literatura cien-
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tifica relacionada a la modelizacién y simulacién por ordenador se han utilizado
rangos de acoplamiento incluso ain mds amplios. Para estudiar el efecto del aco-
plamiento entre segmentos de fibras en la generacion y propagacion de EADs, el
grupo de Sdiz y colaboradores utilizaron un rango de resistencia de acoplamiento
de 2 a 68 Q-cm? [Saiz et al., 1999]. Con este rango de acoplamiento encontraron
que el acoplamiento zonas ventriculares puede inhibir la generaciéon de EADs (de 2
a 30 Q-cm?), que EADs se pueden generar y propagar a zonas ventriculares sanas
(de 42 a 54 Q-cm?) y que EADs se pueden generar y no propagar hacia zonas ven-
triculares vecinas (de 56 a 62 Q-cm?). El valor maximo utilizado en la resistencia
de acoplamiento estd dentro del rango empleado en otros estudios, Strom y colabo-
radores utilizaron hasta 77 Q-cm? para el acoplamiento de 180 células ventriculares
[Strom et al., 2010]. En otro estudio, Shaw y Rudy utilizaron hasta 776 Q-cm? para
el acoplamiento de las células de fibras ventriculares [Shaw y Rudy, 1997a].

5.2.4. Mecanismos que generan reflexion cardiaca

Los mecanismos sugeridos para explicar la aparicion de la reflexion han sido
la transmision electroténica en el segmento inexcitable [Antzelevitch et al., 1980]
y la microreentrada [Wit, Hoffman y Cranefield, 1972]. En el presente trabajo se
propone un mecanismo diferente para la generacion de reflexion cardiaca, las pos-
despolarizaciones tempranas (EADs) de fase 2. Las EADs se han asociado con
diversas patologias, sin embargo, el primer estudio realizado sobre la existencia de
este mecanismo se publicé 2005 [Ramirez et al., 2005] por parte de nuestro grupo
de investigacion. Dicho estudio se llevé a cabo durante el desarrollo de la presen-
te Tesis Doctoral. Recientemente se ha publicado otro estudio donde las EADs se
relacionan con reflexion [Auerbach et al., 2011], lo que destaca la importancia del
presente estudio sobre este mecanismo. Auerbach y colaboradores comprobaron
la hipétesis de que la expansion de un tejido provoca un desbalance en la rela-
cién fuente-sumidero dando origen a EADs y reflexién en monocapas de miocitos
ventriculares. Esta hip6tesis concuerda con los resultados obtenidos en el presente
trabajo ya que refuerza la importancia del acoplamiento entre segmentos de fibra y
su influencia en la generacion de reflexion.

Otro mecanismo propuesto para la generacion de reflexion es que se produce
por microreentrada. Este mecanismo pudiera ser la causa de bigeminismo ventri-
cular incesante encontrado en un paciente joven sin enfermedad organica cardiaca,
Van Hemel y colaboradores plantearon que la causa de bigeminismo era una re-
entrada reflejada que se producia en una zona pequefia de ventriculo [Van Hemel
et al., 1988]. Ademas, a favor de que el fenémeno de reflexion se produce por una
microreentrada, estd el hecho de que se ha observado el fenémeno en fibras con
longitudes muy cortas. De acuerdo a los resultados obtenidos, que la induccién de
reflexion por EADs de fase 2 sea causada por microreentrada es poco probable.

Aslanidi y Mornev han identificado un frente de onda despolarizante que acom-
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pafia al potencial de accién que se propaga como el mecanismo responsable de la
reflexion de pulsos de excitacion, cuando ocurre la colision de frentes de onda de
potencial en fibras de Purkinje [Aslanidi y Mornev, 1999]. El fenémeno de refle-
xi6n estudiado, no se produce por este tipo de mecanismo, es inducido por EADs
de fase 2.

5.2.5. Actividad ectopica generada por reflexion cardiaca en
casos clinicos

Existe evidencia de reflexién en un estudio experimental con tejido cardiaco
infartado de un dia de corazén canino. En 5 de 11 preparaciones se registro refle-
xi6én [Rosenthal, 1988]. Evidencias de que el fenémeno de reflexion pudiera ser
considerado como un mecanismo de arritmogénesis fueron aportadas por Antzele-
vitch y colaboradores [Antzelevitch, 2001; Antzelevitch y Moe, 1981; Antzelevitch
etal., 1980]. Los resultados del presente estudio apoyan la idea de que existe proba-
bilidad, bajo condiciones patoldgicas, de que la reflexion en fibras cardiacas pueda
ser un mecanismo que desencadene arritmias ventriculares.

5.3. Modelizacion matematica de las condiciones de
isquemia 1B en ventriculo

Modelizar matematicamente los cambios electrofisioldgicos que ocurren duran-
te el periodo de 15 a 45 minutos en eventos de isquemia regional es uno de los
objetivos de la presente Tesis Doctoral. Durante este periodo se genera la fase 1B
de arritmias ventriculares registradas en diferentes especies animales utilizadas en
experimentacion. Para la implementacion del modelo de isquemia 1B se modifica-
ron varios pardmetros del modelo celular para ventriculo de cobaya propuesto por
Luo y Rudy. Para la modificacién de los parametros se tomé como base los cam-
bios propuestos por Pollard y colaboradores, quienes utilizaron el modelo de Luo-
Rudy cuando desarrollaron un modelo de isquemia 1B. Los cambios se hicieron en
corrientes idnicas, concentraciones ionicas, intercambiador sodio-calcio, corriente
Ik (arp), bomba sodio-potasio y en la dindmica del release y bomba de calcio del
reticulo sarcopldsmico. La implementacién del modelo isquémico 1B permitio:

» Determinar el efecto de isquemia regional en la amplitud del potencial de
accion (APA), la duracién del potencial de acciéon (APD), el potencial de
membrana de reposo y la velocidad de conduccién (CV).

» Cuantificar los cambios en las corrientes ionicas.

= Calcular el factor de seguridad cuando se incrementan la concentracion ex-
tracelular de potasio ([K™],) y la resistencia de la fibra ventricular (R,,4,).

185



Capitulo 5. Discusion

Lo anterior se realizé para la zona central isquémica 1B (CIZ1B), la zona de bor-
de (BZ) y la zona normal (NZ) de una fibra ventricular compuesta por células de
endocardio.

A continuacion se va a discutir la validez del modelo propuesto y los resultados
obtenidos con las simulaciones llevadas a cabo. El modelo de ventriculo isquémi-
co 1B desarrollado se empled en el estudio de la interaccién Purkinje-ventriculo
isquémico 1B con modelos 1D y 2D.

5.3.1. Validacion del modelo de isquemia 1B

Actualmente el estudio de las arritmias ventriculares de la fase 1B inducida
por isquemia se ha realizado de manera escasa. Los modelos experimentales y de
modelizacion matematica hasta ahora publicados asi lo indican. En el presente tra-
bajo se modelizé6 matemdticamente los cambios electrofisiolégicos que ocurren en
el intervalo de 15 a 45 minutos de iniciado un episodio de isquemia regional. La
estructura de los modelos 1D desarrollados se enumera a continuacion:

1. Modelo ventricular isquémico 1B con una longitud de 3 cm (1 cm para la
zona central isquémica 1B, 1 cm para la zona de borde y 1 cm para la zona
normal (ventriculo sano).

2. Modelo Purkinje-ventriculo bajo condiciones normales fisioldgicas con lon-
gitud de 4.5 cm (1.5 cm de fibra de Purkinje acoplada mediante una unién
Purkinje-ventriculo a una fibra ventricular de 3 cm).

3. Modelo Purkinje-ventriculo isquémico 1B con longitud de 4.5 cm (1.5 cm de
fibra de Purkinje acoplada mediante una unién Purkinje-ventriculo al modelo
ventricular isquémico 1B de 3 cm).

4. Modelo en anillo Purkinje-ventriculo isquémico 1B. El modelo consta de
una fibra de Purkinje de 9 cm de longitud acoplada mediante dos uniones
Purkinje-ventriculo a un modelo de ventriculo isquémico 1B con longitud de
5 cm (3 cm de ventriculo isquémico 1B, 1 cm de zona de borde y 1 cm para
la zona normal de ventriculo sano).

5. Modelo bidimensional Purkinje-ventriculo de 5 x 452 nodos para las células
para Purkinje y de 150 x 175 nodos para las células de ventriculo isquémico
1B.

6. Modelo bidimensional Purkinje-ventriculo de 2 x 664 nodos para las células
para Purkinje y de 250 x 275 nodos para las células para ventriculo isquémi-
co 1B.

Las longitudes de la fibras de los distintos modelos implementados considera-
ron la distancia que podria existir cuando interaccionan fibras de Purkinje y tejido
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ventricular. La red de Purkinje se conecta a ventriculo a través de uniones Purkinje-
ventriculo a células de endocardio o subendocardio. En el modelo de isquemia se
considerd que las células de endocardio o subendocardio estaban afectadas de is-
quemia regional.

Las dimensiones de las fibras modelizadas se aproximaron a longitudes ade-
cuadas considerando la zona de tejido ventricular que alteré su comportamiento
inducido por isquemia y zonas ventriculares que no fueron afectadas. Martin y co-
laboradores en experimentos realizados con corazones de cerdos determinaron el
area de riesgo y el drea de necrosis después de 1 hora de oclusién de la arteria dia-
gonal descendente anterior izquierda y de 3 horas de reperfusion. El drea de riesgo
fue del 14.9 % + 3.1 % con respecto al drea total de ventriculo izquierdo. El drea de
necrosis fue del 51 % =+ 2.2 % con respecto al drea de riesgo [Martin et al., 2000].

Utilizando corazones de ratas de 10 semanas de edad, Watanabe et al., evalua-
ron el drea de riesgo y el drea infartada después de un evento de 30 minutos de
oclusién coronaria y de 24 horas de reperfusion. El drea de riesgo fue del 54 + 9%
al 58 + 8 % del area total del ventriculo izquierdo. En tanto que la razén (tamafio del
area infartada) / (area de riesgo) fue del 67 + 4 % [Watanabe et al., 2006]. Tomando
en cuenta los datos experimentales anteriormente citados con respecto al tamaifio de
zona ventricular infartada, la longitud de las fibras ventriculares bajo condiciones
de isquemia 1B de los modelos implementados se aproximé a dimensiones reales.

Dentro de las propuestas de modelos 1D para isquemia 1B, se puede mencionar
el modelo de Pollard y colaboradores [Pollard et al., 2002]. EI modelo fue imple-
mentado para el estudio de la influencia del acoplamiento en la propagacion de
posdespolarizaciones tardias (DADs). El modelo de Pollard y colaboradores con-
sistia de una célula aislada bajo condiciones de isquemia 1B conectada a una célula
aislada bajo condiciones normales o de una fibra multicelular de 1 cm de longitud
bajo condiciones de isquemia 1B conectada a otra fibra multicelular también de 1
cm de longitud de ventriculo normal. El modelo de isquemia 1B del presente tra-
bajo modificé el modelo de Pollard y colaboradores considerando la informacién
aportada por estudios experimentales para la zona de borde generada por hipoxia,
acidosis e hiperkalemia [Coronel et al., 1988; Coronel et al., 2002]. El modelo im-
plementado de isquemia 1B para fibras compuestas por células de endocardio o
subendocardio considerd los cambios realizados al modelo de Luo y Rudy por Po-
llard y colaboradores. En el estudio realizado por Pollard y colaboradores [Pollard
et al., 2002] se modelizaron las condiciones de isquemia fase 1B modificando los
parametros del modelo de Luo-Rudy mostrados en la figura 5.5.

Los valores utilizados tanto para control como para condiciones de isquemia
1B se indican en dicha figura. En el presente trabajo, estas modificaciones se to-
maron como referencia para la implementacién de los modelos unidimensional y
bidimensional. En la tabla de la figura 5.5 se indican los valores que difieren en
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el estudio de isquemia 1B del presente trabajo con respecto a los utilizados por
Pollard y colaboradores [Pollard et al., 2002].

Parametros LRd modificados

Parametro Control Fase 1b
[K '], (mM) 54 9

[Na'], (mM) 10 20
[ATP], (mM) 6 0.15

¢ nex (WA/PF) 0.00025 0.00005
Ge,, (mS/pF) 0.00316 0.00411
G cicr (ms™) 150.0 7.5
G, ., (ms?) 4.0 2.6
Ly pur (RA/PF) 1.5 0.45
I, v, (mmol/(L- ms)) 0.005 0.0045E -3
P, (cm/s) 54E—4 2.7E—4
P, .. (cm/s) 1.75E—7 2.98E—7

Figura 5.5 Modificaciones de algunos parametros del modelo de Luo-Rudy realizadas
por Pollard y colaboradores para la modelizacién de las condiciones de isquemia fase 1B
([Pollard et al., 2002], Tabla 1 con modificaciones).

En el modelo desarrollado de isquemia 1B la concentracion extracelular de po-
tasio se utiliz6 como pardmetro variable. Durante episodios de isquemia regional
la [K™], se incrementa a medida que transcurre el tiempo. En musculo papilar
de corazones de conejo, Marzouk y colaboradores midieron aproximadamente una
[K™], =16 mM a los 30 minutos de isquemia [Marzouk et al., 2002]. Por otra parte,
Fozzard y colaboradores realizaron la medicién de la evolucién de [K*], en cora-
zones de cerdo, de acuerdo a sus registros a los 30 minutos de isquemia la [K™],
se habia elevado aproximadamente a 13 mM [Fozzard et al., 1992]. Considerando
los datos experimentales, las caracteristicas de la propagacion de potenciales y el
periodo de incidencia de la fase 1B de arritmias ventriculares (de 15 a 45 minutos),
la concentracion extracelular de potasio se varié en un rango de 9 a 12 mmol/L en
las simulaciones 1D y de 9 a 14.7 mmol/L para el modelo 2D.

En corazones aislados de cobaya (guinea pig), An y colaboradores midieron
el cambio en la concentracién intracelular de sodio durante isquemia, obtenien-
do un valor aproximado de 13 mM a los 20 minutos del inicio de isquemia [An
et al., 2001]. Utilizando corazones de cerdo in situ, Balschi midié la variacion de la
[Na™]; en ventriculo izquierdo para un periodo de 40 minutos de isquemia, el valor
obtenido fue de 10.09 + 2.75 mM a los 38 minutos [Balschi, 1999]. Para reflejar
el cambio en la concentracién intracelular de sodio ([Na™];) observado en eventos
1squémicos, en el modelo de isquemia 1B esta concentracion se ajusté a 15 mmol/L
para las simulaciones 1D y 2D. En cambio, en el modelo de Pollard la [Na™]; se
fij6 en 20 mM.
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En el modelo implementado se modificé el valor de la concentracién intrace-
lular de ATP de 0.15 mM que utilizaron Pollard et al. en sus simulaciones por
3.8 mmol/L. El valor de [ATP]; se fij6 de acuerdo a los datos publicados de mo-
delos experimentales (reduccion del 21 % a los 30 minutos de isquemia [El Ba-
nani et al., 2000], reduccién del 80% a los 30 minutos de isquemia [Imahashi
et al., 2004]) y simulacién por ordenador ([Ferrero et al., 1996]). Puede conside-
rarse que el modelo incluyé el cambio producido por isquemia en la concentracién
intracelular de ATP de una forma mads precisa que el modelo de Pollard et al., en
concreto, se utilizé la formulacién de Ferrero y colaboradores. La concentracién
intracelular de ATP ([ATP];) se fij6 en 3.8 mmol/L en la zona central isquémica 1B
(CIZ1B) y también se utiliz6 este valor como limite superior en la zona de borde
(BZ) de la fibra ventricular modelizada.

Jie et al. [Jie et al., 2006; Jie et al., 2008] desarrollaron un modelo tedrico 2D
de una porcién de tejido ventricular para el desacoplamiento que se produce en
isquemia 1B. Las dimensiones del modelo fueron de 30 x 30 x 0.7 mm?. El mode-
lo transmural estaba compuesto de tres capas: una capa de subepicardio, una capa
de acoplamiento y una capa de midmiocardio. El modelo del potencial de accién
utilizado fue el de Luo-Rudy. Para representar el grado de heterogeneidad en el
desacoplamiento celular, Jie y colaboradores incorporaron una region circular en
el centro de la capa de acoplamiento. La capa de acoplamiento separa la capa de
subepicardio sano de la capa de midmiocarcio inactivo o dafado. El potencial de
reposo del midmiocardio dafiado lo fijaron en -80, -70 y -60 mV. Las capas del
modelo fueron muy delgadas, de 0.45 mm para subepicardio, de 0.1 mm para la
capa de acoplamiento y de 0.15 mm para la capa de midmiocardio inactivo. El mo-
delo implementado en el presente trabajo tiene dimensiones diferentes, la fibra se
dividi6 en tres zonas con la misma longitud y debido a que el modelo de isquemia
1B se utilizarfa posteriormente en una estructura Purkinje-ventriculo isquémico 1B,
se utilizaron células de endocardio conectadas longitudinalmente. Por otra parte, el
modelo de isquemia 1B bidimensional (2D) desarrollado tiene una estructura dife-
rente con respecto al modelo de Jie y colaboradores, esto se debe a que un objetivo
del presente trabajo era estudiar la interaccion Purkinje-ventriculo isquémico 1B y
no la isquemia transmural.

Es importante mencionar con respecto al modelo bidimensional desarrollado de
Purkinje-ventriculo isquémico 1B, que fue el primero en su tipo. Posteriormente,
en la literatura cientifica consultada se encontré un modelo bidimensional Purkinje-
ventriculo desarrollado por Boyle y Vigmond [Boyle y Vigmond, 2010]. Dicho mo-
delo consiste de un haz de fibras de Purkinje de 5 a 1000 m de ancho x 2 mm de
largo acoplado a una zona ventricular de 2 x 4 mm. El modelo 2D desarrollado en
el presente trabajo y el modelo 2D de Boyle y Vigmond presentan diferencias im-
portantes. Aunque los modelos matematicos para el potencial de accién de Purkin-
je son iguales (DiFrancesco-Noble), en ventriculo el modelo de Boyle y Vigmond
utiliz6 una formulacién modificada de Beeler-Reuter. Otra diferencia es la estruc-
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tura del modelo, en el modelo desarrollado se acoplé el haz de fibras de Purkinje
mediante dos uniones Purkinje-ventriculo y en el modelo de Boyle y Vigmond se
utilizé una unién P-V. Pero lo mas importante es que modelo de Boyle y Vigmond
no consider6 condiciones de isquemia 1B en la modelizacién de la zona ventricular.

En modelos experimentales desarrollados para el estudio de isquemia 1B se
han utilizado varios enfoques. Por ejemplo, Verkerk y colaboradores [ Verkerk et al.,
2001] utilizaron un modelo experimental compuesto de células ventriculares reales
acopladas a un circuito electrénico. Los miocitos representaban células de suben-
docardio o subepicardio que sobreviven a una situacion de isquemia, en tanto que
el circuito electrénico modelaba las condiciones de una region isquémica intramu-
ral. El modelo utiliz6 valores para el potencial de reposo de la zona isquémica de
-73,-53,-33 y -13 mV (ver figura 5.6). Este modelo bdsicamente modeliz6 las con-
diciones de isquemia modificando el potencial de equilibrio que es afectado por el
incremento en la [K*],. Como comparativa, en el modelo desarrollado en el presen-
te trabajo el potencial de reposo de la zona isquémica 1B fue variando en funcién
del incremento de [K™"],, para el caso de una [K™], de 11.5 mmol/L se obtuvo un
valor de -65 mV (ver panel D de la figura 4.19).

A I Coup]ing/\ R coupling
4

— real cell —

Vi (73t0-13mV)

Figura 5.6 Modelo experimental para evaluar el efecto del desacoplamiento celular y
catecolaminas en los potenciales de accién de Purkinje y ventriculo bajo condiciones de
isquemia fase 1B ([Verkerk et al., 2001], panel A de la figura 1).

5.3.2. Efecto de la [K"], sobre el potencial de accion, APD y
velocidad de conduccion en isquemia 1B

En el apartado 4.2.1 se estudié de manera tedrica el efecto de las condiciones de
isquemia 1B sobre algunas caracteristicas importantes de los potenciales de accidén
generados en fibras ventriculares por el undécimo estimulo aplicado al modelo. En
particular, el incremento en la concentracidn extracelular de potasio provocé una
reduccién en la amplitud (APA), duracién (APD), la velocidad de conduccién (CV)
de los potenciales de accidn y el potencial de membrana de reposo (V,es) como
puede observarse en las figuras 4.18 y 4.19.

Los resultados obtenidos de la afectacion de las caracteristicas de los potencia-
les de accidn y el potencial de membrana de reposo provocada por las condiciones
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de isquemia 1B concuerdan con los datos publicados por de Groot y colaborado-
res para miocitos aislados de corazones de conejo bajo condiciones de isquemia
[de Groot et al., 2003]. Este grupo de investigacion experimental observé que la
duracién del potencial de accion se acortaba rdpidamente y los miocitos se hacian
inexcitables. En pares de cardiomiocitos la amplitud del potencial de accién fue
72 £ 16 mV y el APDy, fue de 49 + 17 ms aproximadamente a los 30 minutos de
isquemia simulada.

Picard y colaboradores [Picard et al., 1999] simularon 30 minutos de isquemia
utilizando un modelo experimental que consistia de fibras de ventriculo derecho
de corazones de cobaya colocadas en una camara donde las fibras eran divididas
en dos zonas: zona normal y zona alterada. En la zona alterada la concentracién
de potasio empleada fue de 12 mM. La amplitud y la duracién del potencial de
accion a los 30 minutos de isquemia simulada fueron de 78 + 6 mV y 60 + 7 ms,
respectivamente.

5.3.3. Cambios en las corrientes iénicas durante isquemia 1B

Las caracteristicas del potencial de accién en eventos de isquemia regional son
alteradas debido a que algunas corrientes i6nicas cambian su comportamiento. La
corriente de sodio es considerada responsable de la subida (upstroke) y de conduc-
cion del potencial de accion. La activacion y desactivacion de los canales de sodio
es controlada por potencial y tiene una duracion corta. La amplitud de la Iy, dismi-
nuy6 durante las simulaciones de isquemia regional 1B (esto se muestra en el panel
B de la figura 4.17). La disminucién se debe a la inactivacion de canales de sodio.
La inactivacion de dichos canales esta relacionada con un potencial de membrana
de reposo menos negativo [Carmeliet, 1999].

La modificaciéon de la morfologia del potencial de accidon durante isquemia
se debe principalmente a la activaciéon de la corriente de potasio sensible a ATP
(Ix(arp)) [Gima y Rudy, 2002; Shaw y Rudy, 1997a]. En episodios de isquemia
regional se produce hipoxia. La hipoxia provoca que la concentracion intracelular
de ATP disminuya, lo que activa la corriente Ix(47p) que a su vez tiende a reducir la
fase de plateau de la repolarizacién del potencial, acortando el APD. En el modelo
de isquemia 1B implementado el nivel de ATP se redujo de 6.8 a 3.8 mmol/L y los
resultados obtenidos muestran un gran incremento en Ixs7p) del 296 y del 246 %
para la zona isquémica 1B y para la zona de borde respectivamente (panel G de
la figura 4.11). Los resultados concuerdan con los resultados de Cole con miocitos
ventriculares aislados y ventriculos derechos de cobaya. Es posible que la activa-
cién de la corriente sea un mecanismo de proteccion del corazén cuando el flujo
sanguineo del tejido cardiaco se reduce [Cole, 1993].

El intercambiador sodio-calcio (NCX) es un regulador importante de la concen-
tracién intracelular de calcio [Ca?*];. El intercambiador sodio-calcio normalmente
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opera en modo directo, es decir, expulsando un ion de calcio e impulsando tres
iones de sodio hacia el interior de la célula. El modo inverso del intercambiador
también es posible, introducir un ion de calcio y expulsar tres iones de sodio. El
modo inverso del intercambiador es posible que contribuya a la sobrecarga de cal-
cio cuando se presentan ciertas patologias, como es el caso de isquemia regional
[MacDonald y Howlett, 2008]. Los resultados con las simulaciones llevadas a cabo
muestran que la duracién del modo directo es menor que la del modo inverso (ver
figura 4.18), lo que efectivamente podria contribuir a la sobrecarga de calcio.

El modelo de isquemia 1B desarrollado mejor6 varios aspectos del modelo de
Pollard y colaboradores. La concentracion intracelular de ATP, la concentracion in-
tracelular de sodio y la concentracion extracelular de potasio fueron modificadas
para reflejar de una manera maés realista los cambios electrofisioldgicos ocurridos
durante el periodo de 15 a 45 minutos de isquemia [ten Hove et al., 2005; ten Ho-
ve et al., 2003; Whalley et al., 1995]. El modelo implementado de isquemia 1B
también incorpord el desacoplamiento celular inducido por isquemia cuyo rol es
proarritmico y antiarritmico en la fase 1B de arritmias ventriculares inducidas por
isquemia [de Groot y Coronel, 2004; Lerner et al., 2001]. Ademds, se agregd una
zona de borde donde los parametros fueron variados de acuerdo a datos experimen-
tales de los cambios provocados por hipoxia, hipercalemia y acidosis en las células
ventriculares [Wilensky et al., 1986; Coronel et al., 1988; Picard et al., 1999].

5.3.4. Factor de Seguridad en fibras bajo isquemia 1B

El factor de seguridad para la conduccién (SF) se puede definir como la ra-
z6n entre la carga generada y la carga consumida cuando una célula es excitada
[Aslanidi et al., 2009; Romero et al., 2009; Romero et al., 2005; Shaw y Rudy,
1997b]. Se considera que un SF > 1 indica que la conduccion seré exitosa. La frac-
cién del SF > 1 corresponde al margen de seguridad. En el presente trabajo, el factor
de seguridad se calcul6 con la formulacién de Romero y colaboradores [Romero
et al., 2005; Romero et al., 2009] y se utiliz6 como una medida cuantitativa de
la conduccién y bloqueo de potenciales en modelos unidimensionales de ventricu-
lo sano, ventriculo isquémico 1B, Purkinje-ventriculo sano y Purkinje-ventriculo
isquémico 1B. Otros estudios también han calculado el factor de seguridad en ven-
triculo sano e isquémico [Delgado et al., 1990; Leon y Roberge, 1991; Shaw y
Rudy, 1997b; Azene et al., 2001; Romero et al., 2009] y en Purkinje-ventriculo
[Aslanidi et al., 2009; Boyle y Vigmond, 2010]. En el caso del célculo del SF en
Purkinje-ventriculo isquémico 1B, atin no se ha llevado a cabo en otros trabajos.

El factor de seguridad obtenido en las células de Purkinje fue de 2.5 en la parte
central de la fibra (ver figura 4.23). Cerca de la unién Purkinje-ventriculo el SF
se reducia a 2.3. Aslanidi y colaboradores en un modelo bidimensional Purkinje-
ventriculo calcularon el factor de seguridad a lo largo del eje horizontal x. El mode-
lo celular utilizado para Purkinje fue un nuevo modelo desarrollado por este grupo
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para células de Purkinje caninas, la estructura del modelo 2D se muestra en el pa-
nel A de la figura 1.11 del Capitulo de Introduccién. Cuando el ancho de la fibra de
Purkinje era menor que la anchura del tejido ventricular, Aslanidi y colaboradores
obtuvieron un valor aproximado a 1.2 para el factor de seguridad. La diferencia
entre ambos resultados se debe a varias causas. Los modelos celulares utilizados
para Purkinje son diferentes y también la estructura de los modelos difiere. En el
modelo unidimensional se utiliz6 una fibra con una anchura de 22 pum, Aslanidi
y colaboradores utilizaron una anchura de 500 a 3500 um [Aslanidi et al., 2009].
Por otra parte, Boyle y Vigmond con un modelo bidimensional Purkinje-ventriculo
calcularon un factor de seguridad de 3 en las células de Purkinje. La longitud de la
fibra de Purkinje era de 4 mm y la anchura era variable, de 5 a 1000 um [Boyle y
Vigmond, 2010]. EI valor del factor de seguridad de Boyle y Vigmond es cercano
al obtenido en el presente trabajo, que fue de 2.5. Ambos estudios utilizaron el mo-
delo de DiFrancesco-Noble para las células de Purkinje. Debido a que la velocidad
de conduccién es mayor en Purkinje comparada con la velocidad de las células de
ventriculo, el valor del factor de seguridad de 2.5 obtenido en Purkinje pudiera ser
adecuado, a mayor velocidad de conduccién mayor factor de seguridad [Shaw y
Rudy, 1997b].

Los resultados obtenidos con el modelo de isquemia 1B desarrollado mostraron
que el SF es diferente en las tres zonas de la fibra y que se modifica con variaciones
en la concentracion extracelular de potasio (ver figura 4.19). Para la zona normal el
SF fue de 1.82, en la zona de borde factor de seguridad fue mayor, cercano a 1.85y
en la zona central isquémica se redujo de 1.755 a 1.39 en funcién de la [K™*], (ver
figura 4.27). Aslanidi y colaboradores [Aslanidi et al., 2009] con un modelo bidi-
mensional Purkinje-ventriculo obtuvieron un factor de seguridad de entre 1.12 y
1.20 en ventriculo (utilizaron un modelo modificado de Hund-Rudy para ventriculo
canino). Boyle y Vigmond [Boyle y Vigmond, 2010] en un modelo 2D Purkinje-
miocardio calcularon un factor de seguridad de 1.77 en miocardio (emplearon un
modelo modificado de Beeler-Reuter). Romero et al. [Romero et al., 2005] en un
modelo 1D de una fibra ventricular con 160 células obtuvieron un SF de 1.6 bajo
condiciones normales (utilizaron una versién modificada del modelo de Luo-Rudy).
El valor de 1.82 para el factor de seguridad obtenido en la zona normal (NZ) del
modelo isquémico 1B desarrollado concuerda con los resultados de [Boyle y Vig-
mond, 2010] y de [Romero et al., 2005]. Shaw y Rudy estimaron una reduccién
del 60% en el factor de seguridad bajo condiciones de excitabilidad reducida (el
SF se modific6 de 1.6 a 1) antes de que ocurriera falla en la conduccién. El valor
de 1.39 para el SF cuando [K"], = 11.7 mmol/L en la zona central isquemica 1B
concuerda con el SF de Shaw y Rudy para condiciones de excitabilidad reducida
[Shaw y Rudy, 1997b].

En las células ventriculares isquémicas, para valores intermedios de resistencia
(Rendo) en la zona central isquémica 1B, el SF vari6 de 1.5 a 1.6, a mayor resis-
tencia mayor factor de seguridad y la conduccién de potenciales fue exitosa (SF
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mayor a 1). En la zona de borde, el SF aumenté y disminuyé de una manera no
lineal. Sin embargo, para valores de R,,4, bajos y elevados (5 y 39 Q-cm? respecti-
vamente) en la zona central isquémica 1B, se observé bloqueo en la conduccién de
Purkinje a ventriculo (SF menor a 1). Esto concuerda con los resultados de Groot y
colaboradores, un desacoplamiento intermedio facilita la conduccién de potencia-
les [de Groot et al., 2001]. Ademds, cuando el desacoplamiento celular aumenta,
el factor de seguridad también aumenta hasta que se tiene un desacoplamiento se-
vero, en cuyo caso se presentd bloqueo. En el estudio de Shaw y Rudy el factor
de seguridad tenia un comportamiento bifasico, a resistencias bajas e intermedias
aumentaba, pero a resistencias altas disminuia. Bajo condiciones de acoplamiento
reducido, el SF se incrementd hasta un 200 % antes de ocurrir bloqueo [Shaw y
Rudy, 1997b].

Cuando se contrasta el valor del SF obtenido con las simulaciones realizadas en
la presente Tesis Doctoral cerca de la unién Purkinje-ventriculo con los resultados
obtenidos por Stewart y colaboradores [Stewart et al., 2008], existe una diferencia
importante. Las graficas del SF obtenidas en el presente trabajo muestran que se
produce un pico cercano a la unién Purkinje-ventriculo (ver figura 4.28 del Capi-
tulo de Resultados), lo que implica que se tiene un valor alto de SF en las células
cercanas a dicha unién. En la unién el SF es muy bajo; después del pico en el SF,
éste se reduce radpidamente porque esa zona es de baja seguridad en la conduccion.
En cambio, para Stewart y colaboradores el SF no es mayor a 1.22 (ver figura 5.7)
y no se observa un pico en el SF.
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Figura 5.7 SFy velocidad de conduccién en la unién Purkinje-ventriculo ([Stewart et al.,
2008], figura 5). D, y D, son los coeficientes de difusion de Purkinje y ventriculo, d,
corresponde al espesor de Purkinje y d, es el espesor de ventriculo.

En un estudio llevado a cabo por Boyle y Vigmond [Boyle y Vigmond, 2010],
el SF también presenta un pico cerca de la unién pero para anchuras mayores a 120
um en el haz de fibras de Purkinje. En el presente estudio la anchura de la fibra
de Purkinje en el modelo 1D fue de 22 um, y es posible que el pico observado
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dependa de la anchura del haz de fibras de Purkinje. Zhao y colaboradores con un
modelo bidimensional de la red de conduccién cardiaca compuesto de haz de fibras
acoplado a ramas de fibras, observaron que a medida que la anchura de las ramas de
fibras aumentaba, el factor de seguridad se reducia [Zhao et al., 2009]. Este estudio
muestra la probabilidad de la dependencia del SF con respecto a la anchura de las
fibras de Purkinje.

5.4. Bloqueo en la conduccion en la unién Purkinje-
ventriculo

La excitacion normal del corazén requiere de la propagacion de potenciales
de accién de la red de Purkinje a las células ventriculares. Por otra parte, el blo-
queo unidireccional (UDB) se ha utilizado de manera frecuente para explicar los
mecanismos de generacion de reentradas. Los circuitos reentrantes se consideran
importantes en la induccién de taquicardias y fibrilacion ventricular [Arnar y Mar-
tins, 2002; Gilmour y Watanabe, 1994]. El bloqueo unidireccional en la conduccién
cuando interaccionan fibras de Purkinje y ventriculo podria ser importante en la gé-
nesis de algunas arritmias ventriculares. Los resultados obtenidos con las simulacio-
nes realizadas muestran que se puede presentar conduccion, bloqueo unidireccional
(UDB) y bloqueo bidireccional (BDB) cuando se acoplan fibras de Purkinje y ven-
triculo isquémico 1B. El bloqueo unidireccional en los modelos Purkinje-ventriculo
isquémico 1B unidimensional y bidimensional generé reentradas.

Se han llevado a cabo diversos estudios de la conduccion de Purkinje a ven-
triculo y de ventriculo a Purkinje. Por ejemplo, Gilmour y colaboradores observa-
ron bloqueo unidireccional transitorio en la unién Purkinje-musculo ventricular en
corazones caninos posteriores a periodos de ritmos ventriculares rapidos, tal como
se muestra en al figura 5.8 [Gilmour et al., 1984].

En un estudio realizado por Evans y colaboradores, lidocaina o quinidina pro-
ducian bloqueo bidireccional en la unién Purkinje-mitsculo papilar de corazones
caninos bajo condiciones de isquemia [Evans et al., 1984]. Durante condiciones de
control, Evans y colaboradores registraron los potenciales de accion de Purkinje y
ventriculo, como se muestra en la figura 5.9. Con solucién de Tyrode alterada (AT)
y lidocaina (LIDO) se produjo bloqueo bidireccional en la conduccion.

De acuerdo a resultados de estudios experimentales, es probable que se generen
bloqueos unidireccionales y bidireccionales cuando interaccionan la red de Purkin-
je y tejido ventricular. Las condiciones de isquemia 1B podrian generar bloqueo
unidireccional, que a su vez seria el sustrato de la fase 1B de arritmias ventricula-
res inducidas por isquemia. El lugar del bloqueo en la conduccién de Purkinje a
ventriculo fue en la zona central isquémica 1B, en las células ventriculares cerca-
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nas a la unién Purkinje-ventriculo y su ubicaciéon dependia de las condiciones de
isquemia 1B.

Figura 5.8 Bloqueo unidireccional temporal en la unién Purkinje-musculo papilar de
corazones caninos ([Gilmour et al., 1984], figura 1).
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Figura 5.9 Bloqueo bidireccional de la transmision de impulsos a través de la unién
Purkinje-musculo papilar ([Evans et al., 1984], figura 3).

5.5. Efecto de las condiciones de isquemia 1B en la
actividad eléctrica de fibras de Purkinje

La influencia de isquemia en las fibras de Purkinje se ha estudiado experimen-
talmente sin diferenciar la fase 1B de arritmias. La oclusion de arterias coronarias
en los experimentos ha permitido registrar los cambios inducidos por isquemia
por periodos de tiempo que comprenden la fase 1A y la fase 1B. Sin embargo,
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hasta ahora las alteraciones electrofisioldgicas en las células de las fibras de Pur-
kinje y su posible influencia en la generacion de latidos ectépicos no se han pre-
cisado. Ademds, algunos trabajos llevados a cabo solo se han centrado en fibras
[Evans et al., 1984; Gilmour et al., 1987] o células [Verkerk et al., 2001; Huelsing
et al., 2003] aisladas.

5.5.1. Periodo de los pulsos autogenerados en fibras de Purkinje
en el modelo Purkinje-ventriculo isquémico 1B

Una de las propiedades de las fibras de Purkinje es su automaticidad, ya que
presentan una despolarizacion progresiva en la fase 4 de su potencial de accion, de
modo que si no reciben los impulsos provenientes de las ramas derecha e izquierda
del haz de His, las células de Purkinje autogenerarian impulsos a una razén de 30
a 40 pulsos/min.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo, cuando las fibras
de Purkinje se conectan a ventriculo isquémico 1B existe una ligera alteracién en
la automaticidad de las células de Purkinje debido a cambios en la concentracién
extracelular de potasio. A mayor [K™],, menor es el periodo de autogeneracién de
impulsos en Purkinje. El periodo de autogeneracion cambié de 1659 a 1535 ms
para un aumento de [K™], en un rango de 5.4 a 12 mmol/L, tal como se muestra
en la figura 4.23 del Capitulo de Resultados. Verkerk y colaboradores destacaron
el papel importante de la isquemia 1B en la alteracion de caracteristicas eléctricas
en las fibras de Purkinje [Verkerk et al., 2001]. Verker y colaboradores observaron
que cuando aumentaba el desacoplamiento entre Purkinje y ventriculo, también se
incrementaba la excitabilidad, la duracién del potencial de accidn y el potencial de
reposo en Purkinje. Por otra parte, existe la posibilidad de que los mecanismos que
afectan a la automaticidad de fibras de Purkinje bajo condiciones normales y bajo
condiciones de isquemia sean diferentes [Anyukhovsky et al., 1992].

La pequeiia alteracion en el periodo de autogeneracion de impulsos de las fibras
de Purkinje debida a las condiciones de isquemia 1B en ventriculo, no se modifi-
ca al variar la resistencia de unién Purkinje-ventriculo. Los resultados muestran
que un incremento del 50% en la Rpy; no modifica la frecuencia de autogenera-
cién de pulsos (ver figura 4.24), en cambio la [K*], si lo hace. Cuando sélo se
incrementaba la impedancia de la PVJ, lo que se observé fue que la interaccion
Purkinje-ventriculo se reducia. Sin embargo, la concentracion extracelular de po-
tasio modificaba el potencial de reposo de las células ventriculares generando una
corriente despolarizante adicional hacia la fibra de Purkinje, permitiendo que una
célula de Purkinje cercana a la unién alcanzara el umbral. Esta corriente adicional
seria del tipo “corriente de lesién” [Huelsing et al., 2003].

Cuando se mantienen constantes las condiciones de isquemia 1B en ventriculo,
incluyendo la [K™], y la impedancia (en 11.7 mmol/L y 5 Q-cm?, respectivamente)
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y se modifica el acoplamiento entre Purkinje y ventriculo 1B (Rpy), la velocidad
de conduccién (CV) y la duracion del potencial de accion (APD) no se alteran en
las células de Purkinje. La velocidad de conduccion se mantuvo en 62 cm/s y el
APD en aproximadamente 375 ms, para incrementos del 50 y 100% en Rpy;. En
el estudio de Verker y colaboradores cuando se variaba el acoplamiento entre una
célula de Purkinje y un circuito electrénico pasivo que simulaba una regién isqué-
mica, el APD de la célula de Purkinje cambiaba [Verkerk et al., 2001]. A mayor
acoplamiento menor APD. En los resultados obtenidos esto no ocurre porque el
APD se calcul6 en la células centrales de la fibra de Purkinje. Esto implica que los
cambios del APD de la célula de Purkinje del modelo de Verkerk no ocurren a nivel
de fibra. La alteracién del APD de las células de Purkinje se observa cuando éstas
se ubican cerca de la unién Purkinje-ventriculo. De igual manera, la velocidad de
conduccidn en las células de Purkinje también se modifica en las proximidades de
las PVJs.

Otro efecto importante cuando se incrementa Rpy; es el bloqueo en la conduc-
cién que se produce en las células proximas a la unién Purkinje-ventriculo de la
zona isquémica 1B de la fibra ventricular. A mayor Rpy;, mayor es la probabili-
dad de bloqueo. Este hallazgo se discute con mayor profundidad en un apartado
posterior.

5.5.2. Origen de los pulsos autogenerados en fibras de Purkinje

Aunque la frecuencia de autogeneracion de impulsos en fibras de Purkinje pre-
senta una ligera modificacién, la interaccién de ventriculo isquémico 1B con las
fibras de Purkinje tiene un influencia importante en el lugar donde se autogeneran.
En condiciones normales, los impulsos autogenerados de Purkinje se originan en
la célula #0 de fibra. Las condiciones de isquemia 1B modifican el lugar de autoge-
neracién de impulsos, en particular de la concentracion extracelular de potasio que
tiene una mayor influencia a partir de concentraciones mayores a 9 mmol/L. A ma-
yor [K™],, mds cerca de la unién Purkinje-ventriculo se autogeneran los pulsos en
la fibra de Purkinje (ver tabla 4.4). La ubicacion de la autogeneracion de impulsos
estaria determinada por una corriente de lesion generada por la despolarizacién de
la fibra ventricular inducida por la concentracién extracelular de potasio elevada.
La corriente de lesion cruzaria la unién Purkinje-ventriculo y se propagaria por las
células de la fibra de Purkinje promoviendo que alguna de ellas alcance el umbral
[Huelsing et al., 2003; Huelsing et al., 2000].

5.5.3. Conduccion y bloqueo en el sistema Purkinje-ventriculo
isquémico 1B
El estudio realizado en la presente Tesis Doctoral ha considerado importante el

andlisis de las caracteristicas de la conduccion con el modelo Purkinje-ventriculo
isquémico 1B. La conduccién se evalué mediante el factor de seguridad (SF) para
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tener una medida cuantitativa y confiable, buscando cierto grado de certeza para los
resultados obtenidos. Ademas, el estudio de la conduccion se ha realizado con tres
variantes, estimulando en Purkinje (conduccion P-V), permitiendo la autoestimula-
cién provocada por la automaticidad de las células de Purkinje, y estimulando en
ventriculo (conduccién V-P). De los escasos trabajos que han estudiado la conduc-
cién de potenciales con un modelo experimental Purkinje-ventriculo isquémico se
pueden mencionar el de Bisteni y colaboradores, el de Tan y colaboradores y el de
Gilmour y colaboradores, pero no especificamente bajo condiciones de isquemia
1B [Bisteni et al., 1984; Tan et al., 1989; Gilmour et al., 1984].

En un estudio experimental, Gilmour y Watanabe utilizaron preparaciones de
fibras de Purkinje-misculo papilar para determinar los mecanismos electrofisiol6-
gicos del bloqueo unidireccional en la conduccién y reentradas. En el estudio de
Gilmour y Watanabe, las fibras de Purkinje se conectaron mediante dos uniones
Purkinje-musculo ventricular [Gilmour y Watanabe, 1994], tal como se llevo a ca-
bo en el presente trabajo en los modelos 1D con estructura en anillo y 2D, lo que
demuestra la viabilidad de los modelos implementados.

Como ya se ha mencionado en el capitulo de métodos, el factor de seguridad se
ha evaluado con el enfoque propuesto por Romero et al. [Romero et al., 2005], y se
utiliz6 para estimar la seguridad en la conduccidn. El factor de seguridad se calculd
a lo largo de toda la fibra, formada por Purkinje-Rpy;-ventriculo isquémico 1B.
El factor de seguridad se estim6 variando la concentracion extracelular de potasio
([K"],), la impedancia (R,,4,) del ventriculo isquémico 1B, y la resistencia de la
unién Purkinje-ventriculo (Rpy;). El factor de seguridad obtenido en el presente
trabajo aumenta cerca de la PVJ, lo que concuerda parcialmente con el estudio de
Boyle y Vigmond [Boyle y Vigmond, 2010] pero no con los resultados de Aslanidi
y colaboradores [Aslanidi et al., 2009]. La estructura del modelo y el método de
célculo del SF podrian ser la causa de las diferencias con respecto a los estudios
mencionados. De igual forma, el SF estimado en fibras ventriculares isquémicas
1B no se pudo contrastar con otros estudios.

La conduccién Purkinje-ventriculo isquémico 1B presenta un comportamien-
to monofésico (conduccién-bloqueo) y bifasico (bloqueo-conduccién-bloqueo) en
funcién de la impedancia de ventriculo isquémico 1B, de la concentracién extrace-
lular de potasio y de la resistencia de unién Purkinje-ventriculo (ver figuras 4.33
y 4.34). El bloqueo a impedancias bajas se debe principalmente al incremento de
Rpy;, por ejemplo el rango de bloqueo es apreciable para un incremento de Rpy;
del 100 (rango de bloqueo para R,,;, de 5 a 8 Q-cm?) y del 150% (rango de de
bloqueo para una R,,;, de 5a 11 Q-cm?) para el mismo valor de concentracién ex-
tracelular de potasio (11.5 mmol/L). A mayor incremento de Rpy;, mayor rango de
bloqueo a impedancias bajas de ventriculo isquémico 1B. El bloqueo a impedancias
altas de R,,4, es principalmente debido a la [K™],. A mayor [K*],, el bloqueo se
produce a menor impedancia de ventriculo isquémico 1B. Como ejemplo tenemos
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que el bloqueo para una [K'], = 11.5 mmol/l es a impedancias mayores a 39 Q-cm?,
pero si se incrementa la [K'], a 11.6 mmol/L el bloqueo es ahora a partir de 31
Q-cm?2. Cuando Rpy es de 16 Q-cm? la conduccién es monofsica, el bloqueo sélo
se produce a valores altos de R,,;,. Diferentes estudios se han realizado sobre de
bloqueos unidireccionales en la conduccién en el sistema Purkinje-ventriculo, pe-
ro especificamente bajo condiciones de isquemia 1B [Gilmour et al., 1984; Evans
et al., 1984]. El comportamiento monofasico y bifdsico en la conduccién P-V des-
taca el rol de la impedancia del tejido ventricular, del acoplamiento P-V y de las
condiciones de isquemia 1B [Smith et al., 1995; Gilmour et al., 1984; de Groot y
Coronel, 2004]. La relacién entre estos tres componentes parece compleja.

La caracteristica de conduccién de ventriculo isquémico 1B-Purkinje (V1B-P)
es diferente a la observada para conduccién de Purkinje a ventriculo (P-V1B), ya
que s6lo presenta un comportamiento monofdsico (mostrado en la figura 4.36). Es-
to concuerda con diversos los estudios experimentales de la conduccion P-V 'y V-P
[Verkerk et al., 2001; Huelsing et al., 1998]. La conduccién a valores bajos e inter-
medios de R,,,4, no es afectada por el incremento de Rpy ;. El bloqueo se presenta
s6lo a valores altos de R,,4, y depende principalmente de la [K™],. La razén de
que exista bloqueo cuando los potenciales se propagan de Purkinje a ventriculo,
y conduccién de ventriculo a Purkinje se debe a que la unién Purkinje-ventriculo
(PV]J) influye para que se genere bloqueo unidireccional.

5.6. Reentradas en un circuito Purkinje-ventriculo
isquémico 1B

El bloqueo en la conduccidn para valores bajos de impedancia de ventriculo is-
quémico 1B cuando se estimula en Purkinje (propagacién P-V1B) y de conduccién
cuando se estimula en ventriculo (propagacién V 1B-Purkinje), bajo condiciones si-
milares de isquemia 1B, Rpy; y [KT],, estaria determinado por un comportamiento
de bloqueo unidireccional provocado por la unién Purkinje-ventriculo. El bloqueo
se produce principalmente por el incremento de Rpy;, aunque las condiciones de
isquemia 1B y la alteracién en la impedancia de las fibras ventriculares crearian
el sustrato necesario para provocar dicho bloqueo. El bloqueo unidireccional es
considerado un mecanismo que puede desencadenar la generacion de reentradas.
Se considera que la reentrada tiene un papel fundamental en la generacion de las
arritmias de la fase 1A inducida por isquemia. En el modelo desarrollado en con-
figuracién de anillo, se generaron reentradas pero bajo condiciones de isquemia
relacionadas a las arritmias de la fase 1B.

Las reentradas generadas bajo condiciones de isquemia 1B requieren de un cir-
cuito con dos uniones Purkinje-ventriculo, una conectada a ventriculo isquémico
1B y la otra conectada a ventriculo sano. La unién Purkinje-ventriculo conectada
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a ventriculo isquémico 1B es afectada por las condiciones de isquemia 1B y pa-
ra reflejar dicha afectacion se increment6 el valor de Rpyy, esta situacion pudiera
presentarse en situaciones reales por la evidencia de que fibras de Purkinje obteni-
das de una zona infartada cicatrizada de corazones felinos presentaban alteraciones
en su comportamiento eléctrico tales como APD, amplitud del potencial maximo
y razén de autogeneracién de impulsos [Kimura et al., 1988]. Si las células de
las fibras de Purkinje son afectadas, es probable que también lo sean las uniones
Purkinje-ventriculo (PVJs). Li y colaboradores encontraron una drea de resistencia
alta en las PVJs en experimentos con fibras de Purkinje y musculo ventricular de
corazones caninos [Li et al., 1994]. Evidencias de que la resistencia de las uniones
Purkinje-ventriculo se incrementa bajo condiciones de isquemia es apoyada por
Veenstra et al. [Veenstra et al., 1984]. Los resultados obtenidos muestran que el
bloqueo en la conduccidn se produce para un incremento de por lo menos el 50 %
en la resistencia de la PVJ.

Ademads del incremento en la Rpy; y de las condiciones de isquemia 1B, para la
generacion de reentradas en el modelo en anillo, fue necesario también un desaco-
plamiento celular de las células de la fibras ventriculares. El segundo incremento en
el desacoplamiento celular ventricular se ha relacionado con el inicio de las arrit-
mias de la fase 1B [Cascio et al., 2005]. La reentrada en el modelo en anillo de
la figura 4.38 se ha producido para un incremento en la impedancia de ventriculo
isquémico 1B del 100 %, cuyo valor concuerda con los datos obtenidos de manera
experimental para incrementos de impedancia en ventriculo bajo condiciones de
isquemia fase 1B [Coronel et al., 2002].

Un desacoplamiento celular en ventriculo aproximadamente del 100 % tiene
caracteristicas arritmogénicas, pero si la impedancia se incrementa ligeramente la
reentrada desaparece. Los resultados muestran que impedancias bajas en ventricu-
lo isquémico 1B son proarritmicas e impedancias intermedias antiarritmicas; por
ejemplo para R,,z, = 10 Q-cm? se genera reentrada, si R,,4, se incrementa a 11
Q-cm? la reentrada ya no se genera como se muestra en la figura 4.39 del capi-
tulo de resultados. Esto no concuerda con los resultados de Morley y colaborado-
res, que observaron en corazones de ratones que el desacoplamiento del miocar-
dio ventricular producia sitios ectdpicos de activacion ventricular y propagacion a
través de uniones Purkinje-ventriculo que normalmente estaban inactivas [Morley
et al., 2005]. Los resultados de Morley y colaboradores estan relacionados con la
controversia de la relacion entre el acoplamiento de los gap junctions y la velocidad
de conduccién. En algunos estudios experimentales el desacoplamiento eléctrico
celular ha provocado reduccién de la velocidad de conduccién y en otros la veloci-
dad de conduccién no era alteraba de manera significativa [van Rijen et al., 2005].
En los resultados obtenidos en el presente trabajo, el desacoplamiento celular afec-
taba la velocidad de conduccion. En el caso de la reentrada observada con el modelo
en anillo, el mecanismo para su generacion requiere que las células de la Fibra de
Purkinje estén repolarizadas o muy cercanas a la repolarizacién para que puedan
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ser reexcitadas por la propagacién ventriculo isquémico 1B-Purkinje.

Los escasos trabajos experimentales y de modelizaciéon matematica en el es-
tudio de las reentradas generadas en Fibras de Purkinje acopladas a células ven-
triculares bajo condiciones de isquemia 1B, abren la posibilidad de que el fené-
meno se estudie experimentalmente. Entre los estudios realizados mediante simu-
laciones de la interaccion fibras de Purkinje-ventriculo podemos mencionar el de
Boyle y Vigmond, que no incluy6 ventriculo isquémico 1B y reentradas [Boyle y
Vigmond, 2010]. Otro estudio similar que tampoco incluy6 condiciones de isque-
mia 1B en ventriculo y reentradas fue el de Aslanidi y colaboradores [Aslanidi
et al., 2009]. Un estudio experimental que analiz6 los mecanismos electrofisiol6-
gicos para bloqueo unidireccional en la conduccién y reentradas fue realizado por
Gilmour y Watanabe [Gilmour y Watanabe, 1994]. El estudio utilizé una prepa-
racion de fibras de Purkinje-musculo papilar que contenia dos uniones Purkinje-
ventriculo y su estructura tenfa semejanza a un circuito unidimensional tipo anillo.
El modelo implementado en el presente trabajo de Purkinje-ventriculo isquémico
1B tiene una estructura similar. Gilmour y Watanabe observaron actividad reentran-
te cuando una de la uniones Purkinje-ventriculo presentaba bloqueo unidireccional
en la conduccion provocada por estimulaciéon prematura. Dentro de los estudios
experimentales sobre la interaccion fibras de Purkinje-ventriculo isquémico estdn
el de Tan y colaboradores, pero que se enfocd al estudio del tiempo de conduccién
P-V estableciendo en la unién Purkinje-ventriculo condiciones de potasio elevado
e hipoxia [Tan et al., 1989]. Otro estudio que también se centrd en la interaccién
Purkinje-ventriculo isquémico en corazones caninos fue el de Gilmour y colabora-
dores, quienes estudiaron el efecto de hiperkalemia, acidosis e hipoxia en células
de endocardio que estaban eléctricamente desacopladas de las células de Purkinje
[Gilmour et al., 1984]. En el presente trabajo también se utilizaron células endocér-
dicas acopladas a Purkinje. Las reentradas inducidas por isquemia 1B encontradas
en el presente trabajo, muestra que el subsistema Purkinje-ventriculo tiene que ser
objeto de estudios futuros.

5.7. Limitaciones del estudio

El estudio de reflexion cardiaca y la fase 1B de arritmias ventriculares se llevo a
cabo utilizando modelos matematicos del AP, que como cualquier modelo matemé-
tico de sistemas bioldgicos, presentan limitaciones. Para la modelizacién de la ac-
tividad eléctrica las células de Purkinje se utiliz6 el modelo de Difrancesco-Noble
de 1985 basado en datos experimentales de oveja [DiFrancesco y Noble, 1985].
Este modelo celular tiene la desventaja de haberse publicado hace varias décadas,
pero por otra parte parte, tiene la ventaja de ser un modelo maduro que ha pro-
bado su validez en muchos estudios. Recientemente se han publicado nuevos mo-
delos para Purkinje, por ejemplo el modelo de Aslanidi y colaboradores de 2009
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basado en un modelo modificado de Hund-Rudy para ventriculo canino [Aslanidi
et al., 2009; Hund y Rudy, 2004]. Otro modelo publicado para células de Purkinje
caninas es el de Li-Rudy [Li y Rudy, 2011]. Aunque estos modelos son recientes,
no tienen la madurez del modelo de DiFrancesco-Noble. Los resultados obtenidos
de la interaccion Purkinje-ventriculo podrian presentar diferencias al utilizar mo-
delos celulares de otras especies de animales de experimentacidn, pero no serian
sustancialmente distintos. Por otra parte, la morfologia observada en las fibras de
Purkinje no es simple y su anchura puede variar de 0.1 a 2 mm [Sanguinetti y
Kass, 1984; Reiser y Anderson, 1981]. Las fibras de Purkinje utilizadas en los mo-
delos experimentales tenian una anchura de hasta 0.9 mm y una longitud mayor a
6 mm [Janse y d”Alnoncourt, 1987; Wit, Cranefield y Hoffman, 1972; Cranefield y
Hoffman, 1971]. La modelizacién matematica de las fibras de Purkinje tuvo limita-
ciones ya que consider6 que las células tenian forma cilindrica y con dimensiones
constantes de 15 pm de anchura y 150 um de longitud. Para la modelizacion de
las células ventriculares se utiliz6 un modelo modificado de Luo-Rudy para ven-
triculo de cobaya. Los resultados obtenidos también pudieran presentar algunas
diferencias si se utilizaran otros modelos celulares de ventriculo, incluyendo los
desarrollados para ventriculo humano (por ejemplo los modelos de ten Tusscher
y colaboradores, Grandi y colaboradores y O’Hara y colaboradores [ten Tusscher
et al., 2004; Grandi et al., 2010; O’Hara et al., 2011]).

El estudio del fendmeno de reflexién utilizé un modelo unidimensional de dos
segmentos de fibra acoplados mediante una barrera resistiva. El modelo tiene limi-
taciones porque considera una estructura simplificada de fibras ventriculares reales.
Dentro de estas simplificaciones, se puede mencionar que las dimensiones de los
segmentos de fibra se mantuvieron constantes. Cada segmento de fibra tenia una
anchura de 22 ym y una longitud de 1 cm. Ademads, las fibras cardiacas se han
considerado compuestas por células con forma cilindrica conectadas longitudinal-
mente. La estructura simplificada de las fibras ventriculares modelizadas permitié
centrarse en el estudio de las caracteristicas de la generacion de despolarizaciones
tempranas de fase 2 y la induccién de reflexion.

La estructura del modelo 1D Purkinje-ventriculo isquémico 1B es una modeli-
zacion simplificada de una zona isquémica de un corazén intacto. El modelo con-
siderd la conexién de fibras de Purkinje a una fibra ventricular compuesta por cé-
lulas de endocardio, lo cual es una representacion simplificada de la interaccién
Purkinje-ventriculo que forma parte la compleja estructura del corazén. Por otra
parte, el modelo de isquemia 1B bidimensional se implementé considerando que
una fibra de Purkinje se conectada a una capa de células de endocardio con caracte-
risticas electrofisioldgicas alteradas por un evento isquémico. Los cambios sufridos
por las células afectadas por isquemia no se modelizaron en su totalidad, sélo se
consideraron las alteraciones mds importantes.

El costo computacional del modelo 2D Purkinje-ventriculo isquémico 1B es al-
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to, lo que limit6 el estudio. Debido a esto, se utilizaron dos modelos donde se vari6é
unicamente tres parametros del modelo de isquemia 1B manteniendo los otros para-
metros fijos. El primer modelo se empled para estudiar la influencia del incremento
de la concentracion extracelular de potasio, el incremento de la impedancia del
tejido ventricular y la alteracion en el acoplamiento Purkinje-ventriculo. Posterior-
mente, con un modelo con dimensiones mayores se procedio a fijar las condiciones
para reentradas. Nuevamente se simplific6 la compleja estructura cardiaca para que
las simulaciones se centraran en la interaccion Purkinje-ventriculo isquémico 1B y
la generacion de reentradas.

La utilizacién de modelos 3D en estudios de la interaccién Purkinje-ventriculo
tiene la ventaja de que representan de una manera mds realista la anatomia y fisio-
logia de este subsistema cardiaco. El modelo 2D de Purkinje-ventriculo isquémico
1B utilizado en el presente trabajo tiene la limitante de ser menos realista que un
modelo 3D. Sin embargo, un modelo 2D tiene un costo computacional menor que
un modelo 3D. Otra ventaja de un modelo 2D es que presenta una estructura simi-
lar a la utilizada en estudios experimentales de la conduccién Purkinje-ventriculo
y ventriculo-Purkinje, llevados a cabo con fibras cardiacas aisladas.
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Capitulo 6

Conclusiones

En este capitulo se describen las conclusiones principales de esta Tesis Doctoral
relaciondndolas con los objetivos planteados al inicio de la misma:

» Determinar el papel de las corrientes Igg, Ig, € Ic,z en la induccidn de pos-
despolarizaciones tempranas de fase 2 y reflexion en células endocardicas,
células M y células epicdrdicas.

Los resultados obtenidos indican que las condiciones de induccién de EADs
de fase 2 en el segmento anormal tienen una gran influencia en la genera-
cién del fenémeno. Un incremento mayor al 50 % en la corriente de calcio
tipo L (I¢,z) y una reduccién severa mayor al 90 % en la componente lenta
(Ixs) de la corriente diferida rectificadora de potasio incrementan la proba-
bilidad de generacion de reflexion cardiaca hacia fibras ventriculares sanas.
Para bloqueos severos de Ik, el fendmeno de reflexion cardiaca se induce
para cualquier factor de bloqueo de la corriente Ig,.

Se debe destacar que el presente estudio fue el primero en sugerir que las
posdespolarizaciones tempranas de fase 2 podrian inducir reflexion en fibras
ventriculares. Un estudio experimental reciente que también utilizé simula-
cioén por ordenador analiz6 la hipétesis de que expansiones de tejido promue-
ven un desbalance fuente-sumidero provocando EADs y reflexion [Auerbach
etal., 2011], de modo que el mecanismo propuesto para reflexion es reforza-
do por este estudio.

» Analizar la influencia del acoplamiento en tejido ventricular sobre el fend-
meno de reflexion cardiaca y sobre la conduccién entre fibras de Purkinje y
ventriculo.

Con respecto al incremento de la resistencia de acoplamiento entre los seg-
mentos del modelo implementado para reflexion, existe un rango de acopla-
miento que facilita la generacién de EADs de fase 2 y que inducen reflexion
en fibras ventriculares para un bloqueo moderado de las componentes rapida
y lenta de la corriente diferida rectificadora de potasio (Ix, e Igs). El rango
de acoplamiento que facilita la induccidn de reflexion es variable y depende
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del bloqueo de Ig,. Un acoplamiento moderado incrementa la probabilidad
de que se genere reflexion cardiaca. Por otra parte, bajo condiciones de is-
quemia 1B, el cambio en el acoplamiento de las células ventriculares y de
PV]J producen un comportamiento monofasico y bifdsico en la conduccion
P-V. Ademads, también existe un rango donde se genera conduccion y blo-
queo en la conduccién V-P pero diferente al rango de la conduccién P-V. La
conduccién V-P monofiésica.

Implementar y validar modelos de tejido ventricular bajo condiciones de is-
quemia 1B.

En el presente trabajo se implement6 un modelo de matemaético que conside-
1o las alteraciones que sufren las células ventriculares en el intervalo de 15
a 45 minutos de un episodio de isquemia regional. En la implementacion del
modelo de isquemia 1B se modificaron 13 pardmetros del modelo del PA de
Luo-Rudy (LRd2000). El modelo desarrollado es una propuesta que se puede
utilizar para descifrar los mecanismos que provocan las arritmias ventricula-
res de la fase 1B inducidas por isquemia. No existen muchas propuestas de
modelos para isquemia 1B, el presente trabajo aporta una de ellas.

Una contribucién importante del presente trabajo es la aportaciéon de mode-
los 1D y 2D de isquemia 1B que permitieron analizar mediante modelizacién
matematicala influencia de las condiciones de isquemia 1B sobre las caracte-
risticas electrofisioldgicas de las células de Purkinje.

Estudiar el efecto de las condiciones de isquemia 1B en el potencial de accion
y en las corrientes i6nicas de células endocérdicas.

Bajo condiciones de isquemia 1B, la duracién y la amplitud del potencial de
accion y la velocidad de conduccion se reducen. A mayor incremento en la re-
sistencia de las células de endocardio y concentracion extracelular de potasio,
mayor reduccién en APD, APA y CV. A mayor incremento en la concentra-
cién extracelular de potasio, las corrientes i0nicas tienen una tendencia a una
reduccién mayor.

Estimar el Factor de Seguridad de la propagacién en las diferentes zonas del
tejido ventricular bajo condiciones normales y de isquemia 1B.

El modelo de isquemia 1B incorporé una zona de borde ubicada entre la zona
isquémica 1B y la zona normal de fibras o tejido ventricular. Las caracteristi-
cas de conduccion y bloqueo de potenciales se evaluaron mediante el Factor
de Seguridad el cual se estimé en las tres zonas del modelo. El factor de
seguridad en fibras de Purkinje fue de aproximadamente 2.5 y se mantiene
casi constante a lo largo de la fibra, pero en las células cercanas a la unién
Purkinje-ventriculo se incrementa observdndose un pico para después des-
cender en las células ventriculares cercanas a la PVJ. En la zona de borde
el SF no se mantiene constante, se incrementa, alcanza un valor maximo y
luego desciende. En la zona normal el SF es constante con un valor de 1.82.
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Otra contribucién a mencionar del presente estudio es que es la primera vez
que se evalda el SF utilizando un modelo 1D de fibras de Purkinje acopladas
a tejido ventricular bajo condiciones de isquemia 1B.

Estudiar el efecto de las condiciones de isquemia 1B sobre la autogeneracion
de impulsos en fibras de Purkinje.

Una caracteristica de las células de las fibras de Purkinje es su automatici-
dad. Cuando se acopla fibras de Purkinje a fibras o tejido ventricular bajo
condiciones de isquemia 1B, la autogeneracién de pulsos se produce en la
proximidad de la unién Purkinje-ventriculo. El lugar de autogeneracion de
pulsos depende de la concentracién extracelular de potasio, a mayor [K],, la
autogeneracion de pulsos en Purkinje ocurre mas cerca de la unién Purkinje-
ventriculo.

Estudiar mediante modelos matematicos las condiciones de reentradas en
fibras de Purkinje-ventriculo isquémico 1B y en la unién Purkinje-ventriculo.

En los modelos de fibras de Purkinje acopladas a través de dos uniones
Purkinje-ventriculo a ventriculo isquémico 1B, una impedancia baja o alta
en ventriculo isquémico 1B es antiarritmicas e impedancias intermedias son
proarritmicas. Lo anterior refuerza la hipétesis de que el desacoplamiento
celular inducido por isquemia tiene un rol importante en la generacién de
arritmias en la fase 1B de isquemia.

Es importante recalcar que por primera vez con modelos 1D y 2D con estruc-
tura tipo anillo se sugieren condiciones para la generacion de reentradas en
un circuito compuesto por fibras de Purkinje y ventriculo isquémico 1B.
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Capitulo 7

Futuras Lineas de Trabajo

El estudio del fenémeno de reflexion cardiaca y de las arritmias de la fase 1B
inducidas por isquemia, se ha centrado en los posibles mecanismos responsables
de su generacion. Ambos fendmenos son complejos y quedan aspectos que son
de interés y que no se abordaron, los cuales abren varias posibilidades para un
futuro inmediato y que serian una continuacion natural del presente trabajo. En este
capitulo se mencionan algunas lineas de investigacion futuras con posibilidades de
desarrollo.

1. En el presente trabajo se ha identificado como un posible mecanismo respon-
sable del fendmeno de reflexion en fibras ventriculares a las posdespolariza-
ciones tempranas de fase 2. Dicho mecanismo de induccién de reflexién no
se ha estudiado hasta el momento con estudios experimentales. Por otra parte,
las EADs se inducen con mayor facilidad en fibras de Purkinje. Una posible
linea de trabajo futuro seria buscar evidencias de que las EADs pueden in-
ducir reflexién en tejido ventricular y fibras de Purkinje mediante un estudio
experimental. El trabajo podria llevarse a cabo en colaboracién con grupos
de investigacion con amplia experiencia en la parte experimental, como los
de Ruben Coronel o José Jalife.

2. En el estudio realizado de la conduccion fibras de Purkinje-ventriculo (P-V)
y ventriculo-fibras de Purkinje (V-P) se utilizé para modelizar la actividad
eléctrica de las células de Purkinje el modelo de DiFrancesco-Noble, el cual
ha sido utilizado en diferentes estudios y se ha probado su validez, pero fue
publicado hace varias décadas. El modelo Purkinje-ventriculo isquémico 1B
desarrollado, se podria modificar considerando para la modelizacion de las
células de Purkinje modelos celulares mds recientes, por ejemplo el mode-
lo de Aslanidi y colaboradores, Stewart y colaboradores o el modelo de Li-
Rudy.

3. En el modelo unidimensional implementado de una fibra de Purkinje conecta-
da a una fibra ventricular bajo condiciones de isquemia 1B, se estim¢ el factor
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de seguridad en ambos tipos de fibras y en la unién Purkinje-ventriculo. Otra
posible continuacion del presente trabajo seria calcular el Factor de Seguri-
dad en el modelo bidimensional Purkinje-ventriculo isquémico 1B mediante
la formulacién de Romero y colaboradores o de Boyle y Vigmond.

El estudio con el modelo bidimensional Purkinje-ventriculo no consider¢ el
efecto que podria tener si el haz de fibras de Purkinje tuviera diferente es-
pesor. Seria conveniente que a futuro se estudiara el efecto del incremento
en el grosor del haz de fibras de Purkinje sobre el Factor de Seguridad para
determinar si el factor de seguridad aumenta o disminuye cuando la anchura
del haz de fibras se modifica.

En los modelos unidimensional y bidimensional de isquemia 1B se utiliz
una estructura simplificada para la unién Purkinje-ventriculo. Es recomen-
dable que en el trabajo futuro se realice un estudio experimental de la elec-
trofisiologia de la unién Purkinje-ventriculo para mejorar los modelos mate-
maticos desarrollados, buscando que sean mds realistas. Una estructura mas
detallada de la unién Purkinje-ventriculo podria utilizarse en modelos 3D.

Aunque el modelo de isquemia 1B puede considerarse completo para el estu-
dio llevado a cabo, se podria incorporar cambios que reflejaran de una forma
mads detallada las modificaciones electrofisioldgicas que presentan las células
cardiacas durante esta patologia. También, se podria incluir células de mid-
miocardio y epicardio en el tejido ventricular que se consideré compuesto
unicamente por células de endocardio, para estudiar asi isquemia transmural.

. La implementacién de un modelo tridimensional de isquemia 1B seria una

continuacion interesante y se tomaria como base la experiencia adquirida con
los modelos 1D y 2D desarrollados en el presente trabajo. Lo anterior pudiera
llevarse a cabo incluso en el marco de una colaboracién entre el Instituto
Tecnoldgico de Cuautla y el Grupo BioElectronica (GBio-e) adscrito al 3BH
de la UPV.
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Apéndice A

Modelo de DiFrancesco-Noble

D. DiFrancesco y D. Noble [DiFrancesco y Noble, 1985] simplificaron la com-
pleja célula cardiaca y la representaron con una estructura de tres componentes
principales:

1. Los canales i6nicos, bombas idnicas e intercambiadores i6nicos que son res-
ponsables del intercambio de iones a través de la membrana celular.

2. Las concentraciones i6nicas de sodio (Na™), potasio (K1) y calcio (Ca®™)
que son los iones principales involucrados en la actividad eléctrica de la cé-
lula cardiaca.

3. El subsistema de almacenamiento y liberacion de calcio dentro de la célula
(reticulo sarcopldasmico).

Considerando estos tres componentes y tomando como base resultados experi-
mentales de diferentes fibras y diferentes laboratorios, el modelo de DiFrancesco-
Noble consiste de 16 ecuaciones diferenciales de primer orden.

A.1. Concentraciones ionicas normales
[K]. =4 mmol/L; [K]; = 140 mmol/L
[Na], = 140 mmol/L; [Na]; = 8 mmol/L
[Ca], = 2 mmol/L; [Ca]; = 0.00005 mmol/L

[Cal,e; = 1 mmol/L; [Cal],, = 2 mmol/L



Apéndice A. Modelo de DiFrancesco-Noble

A.2. Unidades

Magnitud Unidad

Corrientes nanoamperios (nA)
Potenciales milivoltios (mV)
Concentraciones milimol/L. (mmol/L)
Volimenes milimetros ciibicos (mm?)
Temperatura grados Kelvin (°K)

Constante de Faraday (F) culombios/mol (C/mol)

Constante de Boltzman (R) julios/(mol-grado Kelvin) (J/mol - °K)
Conductancias microsiemens (US)

Tiempo segundos (s)

A.3. Ecuaciones del modelo de DiFrancesco-Noble

A.3.1. Corriente activada por hiperpolarizacion (ir)

Es una corriente entrante no especifica formada tanto por iones sodio como
por iones potasio siendo responsable de la despolarizacion diastolica (actividad
automadtica) de las células de Purkinje.

ir = ifx+ifna (A.1)
. K]
= —_— V,—E
. K]
— 4 V,—E
Lf.Na y K + Ky 8¢ Na (Vim— Ena)

donde y es una variable de compuerta definida por las siguientes relaciones:

Y= -y (A2)
o, = 0.05exp(—0.067(V,,+52—10))
b= (l—exp((‘fHO—.;?ém_—:;);—IO))) » Pilva=—s2+10=35
con:
aetn() v men(r) e
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A.3. Ecuaciones del modelo de DiFrancesco-Noble

Las constantes tienen los siguientes valores:

Ky = 45 mmol/L
gfk = 3US
8fNa = 3 ,LLS

A.3.2. Corriente diferida de potasio dependiente del tiempo (ig)

Corriente saliente de iones potasio que fluyen a través de canales regulados por
potencial y tiene un cinética de activacion lenta (debido a esto recibe el nombre de
“diferida”). Esta corriente se activa lentamente en la meseta del potencial de accidén
y es la que tiene mayor influencia en la repolarizacion de las células de Purkinje.

K~ K exp (-~ iy )
140

g =X iK.,max (A4)

x es una variable de compuerta y su comportamiento estd definido por las ecuacio-
nes:

= (-9 (A5)
o - exp(0.0826(V,, +50))

T (1+exp(0.057(V,, +50)))

B — 13 exp(—0.06(V,, +20))

(14 exp(—0.04(V,, +20)))

El valor de la constante ik ;;,x normalmente es 180 nA.

A.3.3. Corriente de potasio independiente del tiempo (ix;)

Corriente saliente de iones potasio responsable de mantener el potencial de
reposo a un valor cercano al potencial de equilibrio del potasio. Esta corriente tam-
bién contribuye en la fase de repolarizacion del AP.

iK1 = &K1 [K]c Y — Bk (A.6)

donde las constantes tienen los siguientes valores:

gk1 = 920uS
Kn1 = 210 mmol/L

213



Apéndice A. Modelo de DiFrancesco-Noble

A.3.4. Corriente transitoria de salida de potasio (iy()

Es una corriente saliente de potasio que se activa y desactiva rdpidamente tras
la despolarizacion del AP. Esta corriente al parecer tiene un papel importante en la
modificacién de la duracion de potencial de accién (APD).

iro=r0.28 (0.2 + 3 T&mﬂ)) ([ K]ac[tfc_ﬂi[cg] ,-) ' (A7)

( [K]; exp(0.02V,,) — [K]. exp(—0.02V,,) ) term

donde el factor term esta definido por:

Vin 410
term = termly — 10="5 A8
e = e (=0 2V 10)) * e a=—10 (A.8)

r es una variable de compuerta que tiene el siguiente comportamiento:

e A X (A9)
Vi
. = 0.033exp (-2
o exp( 17)
33
Br =

Vi t10
(14exp <_T)

y donde las constantes tienen los siguientes valores:

Knro = 10 mmol/L
K,t4 = 0.0005 mmol/L

A.3.5. Corriente de fondo de sodio (ip n,)

Corriente entrante de sodio independiente del tiempo que fluye durante todo el
potencial de accién y también durante la despolarizacion diastélica. Esta corriente
contribuye a la actividad automadtica de las células de Purkinje.

[Nal,
[Nal, ¢

I

Ih Na = 8b.Na (Vin — Ena) +ip ch (A.10)

Los valores de las constantes son los siguientes:

[Na),. = 140 mmol/L

gona = 0.18 uS
ib,Ch = 0OnA
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A.3. Ecuaciones del modelo de DiFrancesco-Noble

A.3.6. Corriente de fondo de calcio (i5,c,)

Corriente entrante de calcio independiente del tiempo que fluye durante todo el
potencial de accion y durante la fase de despolarizacion diastdlica.

ibca = 8b.Ca (Vin—Eca) (A.11)

donde

RT
Eca = 0.571n([ca]?> y

8b,Ca = 0-02HS

A.3.7. Corriente de fondo de potasio (ip k)

Corriente saliente de potasio independiente del tiempo y con un valor muy pe-
queiio (la corriente se considera nula en el modelo).

ik = &bk (Vim—Ek) (A.12)

donde g, x =0 uS

A.3.8. Corriente de la bomba sodio-potasio (i)

Esta corriente se encarga de restablecer las concentraciones de sodio y potasio
tras el desarrollo de un potencial de accidén (expulsa de la célula iones sodio e
introduce iones potasio con una relacion 3 a 2) y constituye una pequeia corriente
de salida con un valor relativamente constante.

S K e
o prmax [K]c + Km,K [Na]i + Km,Na

(A.13)

las constantes tienen normalmente los valores:

ipmax = 125nA
Knkx = 1mmol/L
Knna = 40 mmol/L

A.3.9. Corriente del intercambiador sodio-calcio (in,c,)

Corriente que intercambia un ion calcio por tres iones sodio y es el mecanismo
mads importante para extraer calcio de la célula. La direccidon de la corriente es de-
pendiente de la relacién entre los gradientes de sodio y calcio, ademds del potencial
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de membrana.
exp (%+_]:‘2)Vm> [Na]?NaCa [Ca]o
1+ dyaca( [Cali [Na]g¥ + [Cal, [Na];¥* )
exp (7(1*7)1(;;1\7/(1;a*2)vm> [Na]!Veca [Cal;
1 +dnaca( [Cali [Na]g™** + [Cal, [Na]* )

iNaCa = KNaCa

KNaCa (A 14)

las constantes de la ecuacion anterior se definen de la siguiente manera:

Knaca = 0.02
Yy = 05

NNaCa = 3
dnaca = 0.001

A.3.10. Corriente rapida de sodio (iy,)

Esta corriente es entrante y se activa cuando el potencial de membrana se eleva
hasta alcanzar un valor umbral. La corriente rdpida de sodio es la responsable de la
fase rdpida de despolarizacion del potencial de accion.

iva =m> h gna(Vin — Epp) (A.15)

la variable de compuerta m estd definida por las siguientes expresiones:

d

_d’? = O4(1—m) — Bum (A.16)
Vi +41

oy = 200 m+ (Xm|‘/m:_41:2000

1 —exp(—0.1(V,, +41)) ’
Bn = 8000 exp(—0.056(V,, +66))

en tanto que la variable de compuerta 4 se define por:

dh
il op(1—h) —Byh (A.17)
o, = 20exp(—0.125(V,,+75))
2000
Bn =

1+320 exp(—0.1(V,,, +75))

por otra parte, E,;, tiene la siguiente expresion:

_RT ([Na]0+0.12[K]C)

E
mh R [Na); +0.12[K];

(A.18)
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A.3. Ecuaciones del modelo de DiFrancesco-Noble

La constante gy, tiene un valor de 1125 uS, que es 1.5 veces mayor que el valor
que tomaba en las ecuaciones originales de DiFrancesco y Noble. La modificacién
fue sugerida por Cabo y Barr en 1993, para que fuera mds realista el valor de la
derivada maxima del AP simulado.

A.3.11. Corriente secundaria de entrada (ic,, 1)

Esta corriente es entrante y estd formada principalmente por iones calcio y en
menor grado por iones sodio y potasio. La corriente ic,, £) contribuye al estableci-
miento de la fase de meseta del potencial de accidn, también induce la liberacién
de calcio del reticulo sarcopldsmico. La inactivacién de la corriente depende del
potencial y de la concentracién de calcio intracelular.

iCa, f = IsiNa + LsiCa + Isi K (A.19)

donde las componentes de la corriente son:
isi,Na =0

4P;(V,, —50)-L
isica = dff 5i(Vn Jar

1 —exp(—2(Vy — 50) £ .

([Ca]i exp (100%) _ [Ca), exp (—2(vm - 50)%))

F
IsiCaly,—so = dff22Ps ([Ca]i exp <1OOR_T> - [Ca]o)

0.01P;;(V,, — 50) L~
isik = dff Vo )RTF '
1 —exp(—=(Vin —50) 5

<[1<],~ exp (50157) (K], exp (—(Vm - 50)1%))

i5i7K‘Vm:50 = d ff2 0.0IPs,' ([K], exp (501> — [K]C) (A.20)

las variables de compuerta d, f'y f> estan definidas por las expresiones siguientes:

dd
i ay(1—d)— Bud (A.21)
Vi +24—5
a; = 30 mt , Ol s =120
1—ex <_Vm+2475> Vin=—24+
p 7
o = 12 (_Vm+24—5>_1 ’ Bd|Vm:—24+5:120
exp 10
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df
o = (= )=Bef (A.22)
Vin + 34
of = 6.25 ¥ , o], =25
Vi34 m
exp <—'"T)—l
B 50
f =
1 +exp (—V’”Tm>
df
—5 = ap(l=f) =By [Caifs (A23)
an = 10
o
ﬁfz = L

Km-,fz

normalmente las constantes tienen los valores:

P; = 15
Ky, = 0.001 mmol/L

A.3.12. Variacion de las concentraciones ionicas

En el modelo los volimenes de los distintos compartimentos se definen de la
forma siguiente:

Volumen de la preparacion V = a1, donde a es el radio y
[ es la longitud de la preparacion
Voldmenes intra y extracelulares Vi=(1=Ves)V ' y Ve=VoiilV,

Vecs €s el porcentaje de volumen
extracelular y usualmente tiene
un valor de 0.1

Volumen del compartimento de entrada  V,,, = 0.05V;
del reticulo sarcopldsmico

Volumen del compartimento de salida  V,,; =0.02V;
del reticulo sarcopldsmico

Concentracion intracelular de sodio

La variacién de la concentracién intracelular de sodio es descrita por la siguien-

te ecuacion diferencial: '
d[Na]i . _lm,Na

dt  VF

(A.24)
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por otra parte, i, y, estd definida por:

NNaCa

iNaCa (A25)
NNaCa — 2

imNa = INa T ipNa +if Na+ isiNa+ 3 ip+

Concentracion intracelular de calcio

El reticulo sarcopldsmico almacena iones de calcio hasta que la despolarizacion
de la membrana plasmaética induce su liberacion hacia el citoplasma celular lo que
provoca la contraccion de la célula. DiFrancesco y Noble desarrollaron un mode-
lo del movimiento de los iones calcio en el interior de la célula que reproduce la
variacion temporal de la concentracion de calcio intracelular. En el modelo existe
un almacén (reticulo sarcopldsmico) que ocupa el 5% del volumen intracelular en
el cual los iones calcio permanecen aislados del citoplasma. Ademads, el reticulo
sarcopldsmico se divide en dos compartimentos: el compartimento de entrada y
el compartimento de salida. Una bomba es la encargada de transportar iones cal-
cio desde el citoplasma hacia el compartimento de entrada. Al mismo tiempo, una
fraccion del calcio almacenado en el compartimento de entrada es transferido al
compartimento de salida, del cual sale el calcio hacia el citoplasma lo que produce
la contraccion de la célula. La liberacién del calcio del compartimento de salida es
activada por la concentracion de calcio en el citoplasma. El modelo desarrollado se
muestra en la figura Al. Las ecuaciones del modelo son:

d[ca]i Im,Ca+ iup — lrel
=—— A.26
dt 2V F ( )
donde i,, c, se define como:
im,Ca = isi,Ca + ib7Ca - A iNaCa (A27)
NNaCa — 2
por otra parte, iy, € i, se definen por:
iy = Oup [Cali ([Cal,,, ~ [Calup) — Bup [Calup (A28)
. Ca)l"
lrel = Qpel [Ca] rel [ ] (A.29)

[Cali" + K ca
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Medio extracelular

Medio intracelular

L1

[Cal tr _\[Cal,,

rel
re’\[Ca]

=
| X
/T XN

lb, Ca Es.!, Ca NaCa

Figura A.1 Diagrama que resume los procesos que controlan el movimiento de iones
de calcio en el interior de la célula y a través de la membrana celular ([DiFrancesco y
Noble, 1985], figura 1 con modificaciones).

donde:
2FV;
4
TuP [Ca]up

ﬁup =0
o 2F Vi

l pu—

" Trel

las concentraciones de calcio en los compartimentos de entrada y salida del reticulo
sarcopldsmico (SR) tienen variaciones que se describen con las ecuaciones:

d[Caly) lup — ltr
= — A.31
dt 2VupF ( )
d[Ca] rel _ iup —lrel
dt 2Vl F
donde i, se define por:
. 2FV,
inr = 0y p ([Calup — [Calyer) con oy = = rel (A.32)
rep

220
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p es una variable de compuerta y su comportamiento se rige por:

d
L= a(1-p) =B (A.33)
Vin+34
o, = 0.625 ¥ , Opl, 4, =25
exp (——V’”IM) —1
5
ﬁp =
1+exp (——W”I34>
los valores de las constantes son:
@“P = S5 mmol/L
rr = 2
Knca = 0.001 mmol/L
Typ = 0.025s
Ter = 0.050s
Trep = 28
Concentracion intersticial de potasio
=—P(K|.—|K : A.34
ot = P (KL~ Kl + % (A34)
donde i,, x se define por la expresion:
Imk = ixk1 +ix+ifkx +isk+ipx+ [IZE"C,—G]FL iTo — 2ip (A.35)
l
el valor de P en la ecuacién A.34 es fijado en 0.7 s~! [Cabo y Barr, 1992a].
Concentracion intracelular de potasio
d[Ca]i im K
=1 A.36
dt ViF ( )

donde i, k se ha definido en la ecuacion A.35.
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Apéndice B

Modelo de Luo-Rudy fase II del
potencial de accion ventricular

B.1. Consideraciones geométricas y eléctricas
Dimensiones de la célula: longitud (L) = 100 um; radio (r) = 11 um

Area geométrica de la membrana: Ag,, = 2712 4+ 27rL=0.767 x 10~* cm?

Area capacitiva de la membrana: Ac,, = RcgAge, = 1.534 x 1074 cm?
Capacidad especifica de la membrana: C,, = 1 uF/cm?
Volumen celular: V. = nr’L =38 x 107° uL
Volumen del mioplasma: V,,,, = 0.68V . = 25.84 x 10-6 ul
Volumen mitocondrial: V,,;;, = 0.26V .;; = 9.88 x 107° ulL
Volumen del reticulo sarcoplasmico: Vgz = 0.06V,.;; =2.28 x 1076 uL
e Volumen del NSR: Vysg = 0.0552V 0y = 2.098 x 1076 uL
e Volumen del JSR: V gz = 0.0048V,,; =0.182 x 107¢ ulL

Volumen del espacio intersticial:
Veteri = (12%/88 %)V o1 = 5.182 X 1076 uL

B.2. Concentraciones ionicas normales

[K*], = 4.5 mmol/L; [KT]; = 140 mmol/L



Apéndice B. Modelo de L-R fase Il (LRd0O) del AP

[Na™], = 140 mmol/L; [Na™]; = 10 mmol/L

[Cat], = 1.8 mmol/L; [Ca%*]; = 0.000079 mmol/L

B.3. Unidades

Magnitud Unidad

Corrientes (I) microamperios/cm? (A/cm?)
Potenciales (V) milivoltios (mV)
Concentraciones ([S];, [S],) milimol/L (mmol/L)
Volumenes microlitros (uL)

Temperatura absoluta (T) grados Kelvin (°K)
Constante de Faraday (F) culombios/mol (C/mol)
Constante de Boltzman (R)  julios/(mol-grado Kelvin) (J/mol-°K)

Conductancias (g, G) milisiemens/cm? (mS/cm?)
Permeabilidades (P) cm/s
Tiempo (t) milisegundos (ms)

B.4. Ecuacion de la razon de cambio del potencial de
membrana (V,,)

Ve 1

7 —(C—m)(1i+1est) (B.1)

donde C,, es la capacitancia de la membrana, I; es la suma de todas las corrientes
i6nicas a través de la membrana e I, es la corriente del estimulo aplicado.

B.5. Ecuacion de la razon de cambio de las concen-
traciones ionicas

d[B] _ Ig-Acap

dt  Ve-zg F

donde [B] es la concentracion del ion B, Iz es la suma de las corrientes idnicas

en las que participa el ion, A, es el area real de la c€lula (debido a los pliegues

de la membrana, esta area es el doble del area geométrica), Vp es el volumen del

compartimento donde se calcula la concentracién del ion, zp es la valencia del ion
y F es la constante de Faraday (96 500 culombios/mol).

(B.2)
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B.6. Corrientes ionicas

B.6. Corrientes ionicas

B.6.1. Corriente rapida de sodio (Iy,)

Iva = Gng-m° - h- j(Vin— Eng) (B.3)

donde el comportamiento de las variables de compuerta m, h y j es descrito con las
ecuaciones:

dm _
dt
0.32 (Vyy + 47.13)

(1 —m) — Bm (B.4)

A exp(—0.1 (Vi + 47.13))
Vin
m = 0.08 -
B exp ( 11)
dh
d—zah(l—h)—ﬁhh (B.5)
t
o,=0

Vin > —40mV {

Bh = L Vi + 10.66
0.13(1+exp(7_”‘] ))

oy =0.135 exp(%ng’“)
Br = 3.56 exp(0.079V,,,) + 3.1 x 10° exp(0.35V,,)
dj : :
E:aj(l—J)—ﬁjJ (B.6)

o= 0
Vin 2 =40mV ¢ " 03 exp(—2.535x10°7V,,)
BJ — 1+ exp(—0.1(V,;, +32))

_ —1.2714x10° exp(0.2444V,,) (Vi,, + 37.38)

aj = I+ exp(0311(Vyy + 79.23)) +
—3.474% 1075 exp(—0.04391V,,)(V,y + 37.38)
Vin < —40mV T+ exp(0.311(Vyy 1 79.23))

B, = —01212exp(-0.010521))
J 7 1+ exp(—0.1378(V,, + 40.14))

con:
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RT . [Na™],
Eng=—1
Ne =5 "INat;

y  Gna= 16mS/cm2

B.6.2. Corriente de calcio a través de los canales tipo L (I¢,z.)

Icar = Ica +Icax + IcaNa (B.7)

con:
Ica = d'f'fCa 'jCa

ICa,K = d'f'fCa 'jCaJ{

ICa,Na =d-f-fca 'jCa,Na

para cada tipo de ion S (calcio, sodio y potasio), j, s descrita por la siguiente
expresion:

2 VinF? % [S]iexP<Zs1‘e/'7’l"F) — Y50[S0

je=P-z B.8
B R T ) 1 o
donde,
1
fCa - 1 [Ca2+],-
K;rz,Ca
1
dow =
1+ exp(—V’gEiO)
o l—exp(—v’g_j;o)
d *70.035(V,, + 10)
1 1
fo = + -
1+ exp(Y522) 1+ exp(gy)
1
T 0.0197exp(—[0.0337(Vy + 10)2 1 0.02
siendo:
oo 1 - dw Foo 1— fa
d 7 ﬁd 7 f T y ﬁf Tf
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B.6. Corrientes ionicas

Los valores para las constantes son:

PCa =

Y&o

Km,Ca

5.4x10 " cm/s
6.75 x 107" cm/s
1.93x 1077 cm/s
1

0.341

0.75

0.75

0.75

0.75

0.6 umol/L

B.6.3. Corriente de calcio a través de los canales tipo T (Ic,7)

Icar = Gea(ry - b* - g+ (Vin— Eca)

donde:

(B.9)

Gegry = 0.05 mS /cm?

1

b =
Vi t14
1+exp (‘ 103 )
6.1
T = 3.7+
1+exp (—V"ﬁzs )
1
8o =
V,u 60
1—|—exp< e >
T, = —0.875-V,+12, para V, <0
T, = 12, para V,, >0
RT | [Ca**
Eca — . n[ :|0
2F  [Ca*t],

B.6.4. Componente rapida de la corriente diferida rectificadora

de potasio (Ix;)

Ig, = EKr ‘X R- (Vm _EKr)

(B.10)
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Apéndice B. Modelo de L-R fase Il (LRd0O) del AP

con:

RT . [K]
Ex, = —— .[pi=_lo
T KR
= [K*]
Gk, = 0.02614 4
: (K],
1
Xreo = Vut+21.5
1+exp (—’”7—5>
1
WXr = 0.00138 Vin+14.2 0.00061 V,n+38.9
: 1—exp[—0.123(V,,+14.2)] +0. exp[0.145(V,;,+38.9)]—1
1
R =

1+exp (‘3"2:9>

B.6.5. Componente lenta de la corriente diferida rectificadora
de potasio (Ig,)

Ixs = Ggs- X2 -R- (Vi — Exy) (B.11)
con:
RT [K+] +PNaK[Na+]
Er.— 2 12 o ) 0 B.12
A -
donde:

Pvax = 0.01833

_ 0.19
Gk, = 0.057
1+exp (—_7%2’7@)
pCa = —log ( [Kzﬂ i) +3
1

X., =

1 +exp <— V”{géj)

. B 1
X 719x 105 V430 F131x 104 V30

1—exp[—0.148(V,,+30)] exp|0.0687(V,,+30)]—1
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B.6. Corrientes ionicas

B.6.6. Corriente de potasio independiente del tiempo (Ix;)

Ix1 = Gg1-Kleo- (Vi — Exy) (B.13)
con:
RT = [KT]
Exi = —-1 0
TTF TR,
= [K*]
Gx1 = 0.75(——=2—
Kl 5.4 mS/uF
1.02
g1 =
1 +exp (0.2385(V,, — Eg1 — 59.215))
5 0.49124 exp (0.08032 (V;, — Ex1 +5.476))
Kl —

1 +exp(—0.5143 (V,, — Eg1 +4.753))
exp (0.06175 (Vy — Ex1 — 594.31))
1 +exp(—0.5143 (V,, — Ex1 +4.753))

B.6.7. Corriente de meseta de potasio (Ig;,)

con:

Exp = Eki
Gk, = 0.00552 mS/cm?
1

1 +exp <7'4§?9§V’” )

B.6.8. Corriente del intercambiador sodio-calcio (In,c,)

1 1 1
INaCa = kNac .
aCa a aK;fLNa + [Na+]g Km,Ca + [Ca2+]o 1 —|—kmtexp ((T] — 1) Vmﬁ)

(exp (nvaiT) Nt} [Ca?*] — exp ((n 1) Vm%) Na*]? [Cazﬂi)
(B.15)
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Apéndice B. Modelo de L-R fase Il (LRd0O) del AP

con:

kN aCa
Km,N a
Km,C a

ksar

2000 uA/uF
= 87.5 mmol/L
= 1.38 mmol/L
= 0.1

0.35

B.6.9. Corriente de la bomba sodio-potasio (In,x)

INak = INak - fNak

con:

Inak 2.25 [.LA/,LLF
Knnai = 10 mmol/L
Knko = 1.5 mmol/L

ek =

o (B.16)

1

7

1+0.1245 exp (—0.1%25) +0.0365 o exp (— 2L

Vin
RT

o et

B.6.10. Corriente no especifica activada por calcio (Igcq))

Ins.,[( =

Ins,Na

Ins(Ca) =

Jns.K 3 (B.17)
Km,ns Ca)
-+ (f)
,_ |

- ]ns,Na < 3 (B.18)

m,ns(Ca)

I < [Ca2+]i )

Ins,K ‘I’Ins,Na (B.19)
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B.6. Corrientes ionicas

con:
Puscay = 175X 1077 cm/s
I<m7ns(Ca) = 1.2 pmol/L

donde j,,s se calcula utilizando P, y la relacién empleada para j; en las corrien-
tes a través de los canales de calcio tipo L con los mismos valores de 7.

B.6.11. Corriente de la bomba de calcio (Iycq))

I =7 [Ca™], (B.20)
plca) =Jca Km,p(Ca) + [Ca2+]i .

con:

Jea = 115 uA/cm?

I(m,p(Ca) = 0.5 ‘LLmOI/L

B.6.12. Corriente de fondo de calcio (I¢,p)

ICa7b = ECa,b(Vm - ECa,N) (B-21)

con:

RT | [Ca*]
Ecan = ==ln—s=2
CaN = 28 "Ca®),

Geap = 0.003016 mS/cm?

B.6.13. Corriente de fondo de sodio (Iy,,p)

Ivap = GNap(Vim — Enan) (B.22)

con:

Enan = Eng
Geap = 0.00141 mS/cm?
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Apéndice B. Modelo de L-R fase Il (LRd0O) del AP

B.6.14. Almacenes de calcio en el mioplasma
(ITRPN] y [CMDN]))

Las siguientes relaciones representan la concentracion de calcio almacenada
por la troponina [TRPN] y por la calmodulina [CMDN] en el mioplasma de la
célula.

[Cazﬂ.
TRPN| = |TRPN ! B.23
TRN] = RPN ®.23
- Ca*t].
[CMDN] = [CMDN] 2[ J (B.24)
[Ca?T]. + Kn.cupN
con:
[TRPN] = 70 umol/L
[CMDN] = 50 umol/L

Km,TRPN = 0.5 ,umol/L
Km,CMDN = 2.38 ‘Ll,l’IlOI/L

B.6.15. Corrientes de calcio en el reticulo sarcoplasmico

Liberacion de calcio del JSR inducida por calcio

Las siguientes ecuaciones representan el mecanismo de liberacién de calcio
desde el reticulo sarcopldsmico inducido por la concentracion de calcio intracelular.
El modelo considera que la cantidad de calcio liberado desde el JSR depende de la
cantidad de calcio que entra en la célula los 2 primeros ms tras la despolarizacién

(A[Ca?*] i,2)‘

Ly = Gy ([Ca*t] o — [Ca*™].) (mmol/L)/ms (B.25)

JSR i

Si A[Ca®"] i > A [Ca2+]l. ., 2 ms después del instante de derivada méxima del
potencial de accion,

G -G A [Cazﬂ i2 A [Cazﬂ ith | ex ot exp | — t
ret = el Km,rel +A [Ca2+]i’2 —A [Caz_‘—]i’,h P Ton P Toff

con:
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B.6. Corrientes ionicas

Alca®*],,, = 18 umolL
Ky = 0.8 umol/L
Ton = Toff =2 ms
Gy = 18 ms™! para simulaciones de fijacion de potencial
Gy = 60 ms~! para simulaciones de PA

Si A [Ca2+] iy <A [Ca2+] . ;p 2 ms después del instante de derivada maxima del
potencial de accién, G, = 0.

Almacén de calcio en el JSR

Las siguiente ecuacion representa la concentracion de calcio almacenada por la
calsecuestrina [CSQN] en el JSR.

[C"2+] JSR
- (B.26)
[Ca**] jsr + Kn.cson

[CSON] = [CSON]

con:

[CSON] = 10 mmol/L
Km.,CSQN = 0.8 mmol/L

Liberacion de calcio del JSR bajo condiciones de sobrecarga de calcio

El modelo considera un mecanismo adicional de liberacion de calcio desde el
JSR. Cuando la concentracién de calcio almacenada por la calsecuestrina supera
un valor umbral (8.25 mmol/L) se produce la liberacion de calcio.

Lt = Gy ([Ca®t] oo — [Ca*™].) (mmol/L)/ms (B.27)

JSR i

Si[COSN] > [COSNs,

— t t
Gret = Grel (1 —exp |:_a:|) exp {_ Toff:|

con:

Gy = 4 ms !
[COSN];;, = 8.25 mmol/L
Ton = Toff = 2 ms

Si [COSN] < [COSN1sp, Grer = 0.
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Corrientes de calcio en el NSR

Corrientes de fuga (/;,4) y de entrada al reticulo (/,):

1 I e, 1/L)/ B.28
up = tup [Ca®), 4 Konup (mmol/L)/ms (B.28)
Leat = Kiear [Ca*" ] gp (mmol/L)/ms (B.29)

con:

Knup = 0.92 pmol/L

l,, = 0.005 (mmol/L)/ms

_ Lup —1
Kt = g

Flujo de calcio del NSR al JSR

C 2+ —Ic 2+
I, = (Ca™ ]y = [C™ s (mmol/L)/ms (B.30)

Ttr

con Ty = 180 ms.

B.6.16. Calculo analitico del almacenamiento de calcio

En el articulo de 1995 [Zeng et al., 1995], los autores proponen las siguientes
expresiones analiticas para calcular el almacenamiento de calcio tanto en el JSR
como en el mioplasma.

Concentracion de calcio en el JSR

- _ Vb124+4cl bl
[Ca ]JSR,new_ 2 (B.31)
con:
bl = [CSON]—[CSQON],y—A[Ca®],e— [Ca®"] sskotd -+ Kmcson

cl = Kncson ([CSQN]ozd +A[Ca®t] o+ [Ca2+]JSR,old>
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B.6. Corrientes ionicas

Concentracion de calcio en el mioplasma

) arccos <—9b(c_22b3_)32/72d> b
2+ . 2(b*—3c
[Ca™" ]} e = 3 VD? =3¢ cos 3 -3 (B.32)
con:
b = [CMDN]+ [TRPN] - [Ca*'] roral T Km TRPN + Kin cMDN
¢ = (Kncmon Kmrren) — ([Ca*T],,,,; [KmrrEN + Kmcmpn|) +
(ITRPN] Kncupw ) + (ICMDN] K rew )
d = —(Kwrren Kmcupn) [Ca*T],,,,
2 2 2
(Ca™] [TRPN]oiq+ [CMDNoia + A [Ca™ |+ [Ca™ ],
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Apéndice C

Modelo matematico de propagacion
del potencial de accion

C.1. Modelo de 1a membrana celular

El comportamiento eléctrico de la membrana celular se puede modelizar me-
diante el circuito eléctrico equivalente que se muestra en la figura C.1, donde V,,
representa al potencial de membrana (mV), C,, la capacidad de la membrana por
unidad de superficie (/,LF/cmz), Jion €s la suma algebraica de todas las densidades
de corrientes idnicas que cruzan la membrana por unidad de superficie (LA) € jexc
es una posible corriente de excitacion (iA) aplicada desde el medio extracelular.

Medio intracelular

ol Wi Fen (D

Medio extracelular
Figura C.1 Circuito eléctrico equivalente de la membrana celular.

La ecuacioén diferencial del circuito eléctrico equivalente de la membrana celu-
lar que describe la evolucion temporal del potencial de membrana es:

2

Jexe = Jion +Cim ot (C.1H



Apéndice C. Modelo matemdtico de propagacion del AP

Los modelos del tipo Hodgkin y Huxley se basan generalmente en el circuito
equivalente de la figura C.1. La formulaciéon de Hodgkin y Huxley para las corrien-
tes i6nicas agrupadas en el término j;,, se basa en un modelo del comportamiento
de los canales i6nicos incrustados en la membrana celular. Las hip6tesis del modelo
son las siguientes:

= En la membrana celular existen N poros permeables a los iones i.
= Cada poro puede estar abierto o cerrado, no existen aperturas parciales.

= La fraccion de poros abiertos (f) en un instante determinado es una variable
aleatoria.

En la ecuacién C.1 la corriente /;,, es sustituida en el presente trabajo, por su
equivalente basado en los modelos mateméticos del AP de Luo-Rudy fase II para
ventriculo y de Di-Francesco-Noble para las células de las fibras de Purkinje.

C.2. Ecuacion de propagacion del AP

El modelo de membrana para un tipo determinado de célula se puede ampliar
para modelizar la propagacion del potencial de accién a lo largo de una cadena de
células, lo que equivale a una distribucién unidimensional (1D). El modelo consis-
te de segmentos de membrana interconectados, lo que permite utilizar la teoria del
cable. La ecuacion del cable predice la distribucion de potencial a lo largo de una
fibra continua, pasiva y unidimensional de longitud infinita. Ademads, se considera
que la fibra se encuentra en un medio extracelular ilimitado y se puede despre-
ciar la resistividad extracelular. Cuando se desprecia la resistividad extracelular, el
medio extracelular es isopotencial y para simplificar el andlisis se considera que
ese potencial es cero, resultando que el potencial de membrana es igual al poten-
cial intracelular (formulacién monodominio). La propagacién unidimensional de
potenciales se puede definir por la siguiente ecuacion:

AV, 1
= V-DVV, — —Iion C2
ot Cn €2)

donde

= V,, es el potencial de membrana en mV,

= D es el tensor de difusiéon que representa la resistividad anisotrépica de la
fibra,

= ¢ [;,, es la corriente idnica transmembrana descrita por el modelo celular del
potencial de accién utilizado.
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C.3. Modelo de propagacion unidimensional del AP

La ecuacién anterior, asociada a la propagacion de potenciales es una ecuacion
diferencial en derivadas parciales. Para la solucién de esta ecuacion se tiene que
recurrir a un método numeérico, ya que no se puede utilizar un método analitico. En
el siguiente apartado se utilizard el método de diferencias finitas para obtener una
aproximacion a la solucién a la ecuacion de la propagacién unidimensional.

C.3. Modelo de propagacion unidimensional del AP

El método de diferencias finitas fue uno de los primeros métodos numéricos
para resolver ecuaciones diferenciales parciales (EDPs). El método remplaza a los
operadores diferenciales por diferencias finitas y la ecuacion diferencial parcial se
convierte en un sistema finito de ecuaciones. Para la obtencién de la ecuacién en
diferencias finitas de la ecuacién diferencial parcial correspondiente, las variables
independientes continuas de la EDP se discretizan de la siguiente manera:

Espacio (x) xi = i, 0<i<nm
Tiempo (1) tr = TAt >0 (C.3)

En la ecuacién anterior los pasos de discretizacion espacial y temporal son At y
Ax. Con el método de diferencias finitas sélo se obtendrd una solucién aproximada
de la EDP en los puntos de discretizacién de las variables espacio y tiempo. Por
ejemplo, V7, es una aproximacion del potencial de membrana en los puntos x; para
los instantes de tiempo t;. Las derivadas de la ecuacidn diferencial se aproximan
por cocientes de diferencias, transformandose la ecuacion diferencial en un sistema
de ecuaciones algebraicas.

La derivada parcial del potencial de membrana respecto al tiempo puede susti-
tuirse por el siguiente cociente:

oV, Vit _yrt

~Y

ot At

(C4)

Cuando se considera que la resistividad intracelular estd compuesta por la su-
ma de la resistividad del mioplasma (citoplasma) y de la resistividad de los gap
Jjunctions (Ry;), la ecuacion en diferencias finitas que toma en cuenta la variacién
espacial del potencial de membrana se puede escribir de la forma siguiente:
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T T T T
. Vmi—l T Vmi _ Vmi B Vmi+1 1. (C.5)
Ly, Ry R | Riy, !
7 T 7 tRa 2+ +Ry
Ry Ry,
Ri—1; = Tl + > +Ry (C.6)
R; Ry,
Riit1 5 + TH + Ry, (C.7

El circuito equivalente de ecuacién en diferencias finitas C.5 se muestra en la
figura C.2.

Medio intracelular

RI;. 4 Rg;., ' Ry i Ra; 1 R, RIi, 4
i-1 2 ! 2 i 2 ! 2 i+1 2
_—
Li1i ! | v Liier

1 1

1

: IriJ 1

| 1

| 1

| 1

1 1

| l !

@ T + @

1

oo Celda________ !

I ]

AX !

Medio extracelular

Figura C.2 Circuito equivalente de la propagacién unidimensional del potencial de ac-
cidén de la ecuacién en diferencias finitas C.5.

Para la obtencién de la ecuacion en diferencias finitas se ha utilizado un método
explicito. Sin embargo, este método no suele utilizarse debido a que para conseguir
convergencia numérica y que el método sea estable, se tendria que utilizar una dis-
cretizacion temporal extremadamente pequefia. Cuando se desea utilizar pasos de
discretizacion temporal mds grandes, lo que implica un menor tiempo de cdlculo, se
emplean métodos implicitos. Aunque ambos métodos implicitos son estables y més
rapidos que el método explicito, el método de Crank-Nicholson es mds preciso que
el método implicito puro. En la presente Tesis Doctoral se ha utilizado el método
de Crank-Nicholson para la solucién de la ecuacion en el modelo de propagacion
unidimensional.

La ecuacion en diferencias finitas, que emplea la aproximacion del método im-
plicito de Crank-Nicholson para solucion aproximada de la ecuacidn diferencial de
la propagacién unidimensional es la siguiente:
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C.4. Modelo de propagacion bidimensional del AP

(Vi =V VRS VR (Ve Vi Ve
2 Ri_1; Ri 1 2 Riit1 Riit1
VT.+1—VT. 41
tc, m; v m; + I;niz (C.8)

En la ecuacién C.8, para cada instante de tiempo (t°!) es necesario resolver un
sistema de ecuaciones. Ademds, para cada ecuacion de este sistema, es decir para
cada valor de i, existen tres incognitas:

1. El potencial de membrana del nodo x; (V,E;l),

2. El potencial de membrana inmediatamente anterior x;_| (V,f;ill) y

3. El potencial de membrana del nodo inmediatamente posterior x; 1 ( V,letll ).

La matriz de coeficientes del sistema de ecuaciones resultante tiene una estruc-
tura simétrica y tridiagonal. Otra caracteristica de la matriz, es que sus coeficientes
tienen un valor constante, por lo que cada sistema sucesivo de ecuaciones sélo di-
fiere de los otros en el término independiente.

C.4. Modelo de propagacion bidimensional del AP

La ecuacion que describe la propagacion del potencial de accién en un tejido bi-
dimensional debe considerar la propagacion longitudinal y transversal. Se conside-
ra que las células cardiacas estdn en un medio extracelular ilimitado y se desprecia
la resistividad extracelular (R,). Las fibras cardiacas tienen una compleja estructura
espacial. La velocidad de conduccién paralela a la orientacion de las fibras (propa-
gacion longitudinal) es mayor que la velocidad de conduccién perpendicular a la
orientacion de las mismas (propagacion transversal).

El modelo de propagacién bidimensional utilizado se ha simplificado de la com-
pleja estructura del tejido cardiaco discretizdndolo mediante nodos de 100 x 100
pum (dx x dy). Las resistividades longitudinal (R; = R;y) y transversal R, = R;y) se
fijaron para obtener velocidades de conduccion reportados en estudios experimen-
tales [Leon et al., 1994], de 0.45 y 0.11 m/s, respectivamente. En la figura C.3 se
muestra de manera esquemadtica el modelo de propagacion bidimensional utilizado
para el modelo de 2 x 664 nodos para las fibras de Purkinje y de 250 x 275 nodos
para tejido ventricular.

En el sistema de simulacion CAMAEC se utiliz6 el método de Euler implici-
to para resolver de manera aproximada la ecuacién diferencial de la propagacién
bidimensional. Este método es el que ofrecia un mayor ndmero de ventajas:
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1. Combina la estabilidad ofrecida por un método implicito con el bajo coste
computacional de un método explicito,

2. Permite el empleo de pasos de simulacion mds grandes que los permitidos
por el método Euler explicito.

El método de Euler implicito se puede expresar por la siguiente ecuacion:

Yn+1 =Yn +h'f(tn+17)’n+1) (C.9)

Se observa que el valor de y,; se define de manera implicita en términos de
una funcién de y, 1. En términos generales, la aplicacion de un método implicito
lleva asociado la resoluciéon de un posterior sistema de ecuaciones, aumentando
mas el coste de cada paso de integracion. Sin embargo, la buena estabilidad de
un método implicito puede llegar a compensar el sobrecoste, ya que permite el
empleo de pasos de tiempo mayores. En las simulaciones llevadas a cabo con el
sistema CAMAEC, los modelos bidimensionales desarrollados Purkinje-ventriculo
consistieron de 40 000 y 90 000 nodos. Estos modelos son mostrados en las figuras
3.15y 3.16 del Capitulo de Métodos.

Ventriculo
Nodo Nodo Nodo Nodo Nodo Nodo
@74,1) H—_H @73,1) H— 1 1 (159,1) H—_H ass,n=—— ——H a H—H ©,1)
R¢ R¢ R¢ R R Ry R;
D Rl m Rl . . . DRI le . | ] B Rl H Rl
Nodo Nodo Nodo Nodo Nodo Nodo
@740 ‘%" eno[ =" "%" asso[ T asso[ 7= = R 0o
t t
dy | |
i6 \PVJ2 \PVJ2 ropagacion
F')Irr(;pnzg Zg‘;? Transversal
v Nodo Nodo
_ (159,24) ?(15&24) °
¥ Bl —
8 5, 5 \ 2
o < Nodo Nodo | B« . . £
xS (159,23)'?(158,23) . Ventriculo %‘
t % &
o . o y —

Figura C.3 Diagrama esquemadtico de la propagacién bidimensional del potencial de
accion.
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